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The distinction between diseases of ‘brain’ and ‘mind’, between ‘neurological’ 
problems and ‘psychological’ or ‘psychiatric’ ones, is an unfortunate cultural 
inheritance that permeates society and medicine. It reflects a basic ignorance of the 
relation between brain and mind. Diseases of the brain are seen as tragedies visited 
on people who cannot be blamed for their condition, while diseases of the mind, 
especially those that affect conduct and emotion, are seen as social inconveniences 
for which sufferers have much to answer. Individuals are to be blamed for their 
character flaws, defective emotional modulation, and so on; lack of willpower is 
supposed to be the primary problem. 
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Aunque he hecho un esfuerzo por traducir al español la mayoría de los términos y 
abreviaturas utilizados, en algunos casos he preferido mantener la abreviatura 
procedente de los términos en inglés debido a que su utilización está ampliamente 
extendida, y su traducción en lugar de facilitar la comprensión podría generar una 
mayor confusión. 
ACC   Córtex cingulado anterior 
AgD   Agonista dopaminérgico 
AMS   Atrofia multisistémica 
ATV   Área tegmental ventral 
AUD   Red funcional auditiva 
BIS   Barratt Impulsiveness Scale  
BR   Ratio de unión de radiotrazador 
CIC   Conductas impulsivo-compulsivas 
CC   Compra compulsiva 
CF   Conectividad funcional 
CFd   Conectividad funcional dinámica 
CL   Cuerpos de Lewy 
CM/Pf   Complejo centromedial/parafascicular 
CT   Grosor cortical o cortical thickness 
DaT   Transportador de dopamina 
DCLe   Demencia por cuerpos de Lewy  
DMN Red neuronal por defecto o default mode                                    
network 
DTI Imagen con tensor de difusión o diffusion tensor imaging 
DW   Tiempo de permanencia medio o dwell time 
EA   Enfermedad de Alzheimer 
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ECN   Red funcional cognitivo-ejecutiva 
ECP   Estimulación cerebral profunda 
EP     Enfermedad de Parkinson 
FA   Anisotropía fraccional 
FDG   18F-fluordeoxiglucosa 
FDR   False Discovery Rate 
FM   Fluctuaciones motoras 
FNM    Fluctuaciones no motoras  
FW   Ventana fraccional o fractional window  
GABA   Ácido gamma-aminobutírico 
GB   Ganglios basales 
GLM   Modelo linear general o general linear model  
GPe   Globo pálido, subdivisión externa  
GPi   Globo pálido, subdivisión interna  
HS   Hipersexualidad patológica  
H&Y    Escala de Hoehn y Yahr 
HADS    Escala hospitalaria de ansiedad y depresión 
IngC   Ingesta compulsiva 
IC   Componente Independiente 
ICA    Análisis de componentes independientes  
ICOMT   Inhibidores de la catecol-o-metiltransferasa 
IFG   Giro frontal inferior 
[123I] FP-CIT SPECT 123-Ioflupano o DaTSCAN© 
IGT   Juego de azar de Iowa o Iowa Gambling Task 
IMAO-B Inhibidor específico de la monoaminooxidasa B 
IQ   Cociente intelectual 
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JP   Juego patológico  
LEDDTOTAL   Dosis diaria equivalente de levodopa  
LEDDL-DOPA  Dosis diaria de levodopa 
LEDDAG  Dosis diaria equivalente de levodopa de AgD 
LFP   Potenciales de campo 
LNS   Test de letras y números 
MD    Difusividad media o mean diffusivity 
MFG   Giro frontal medio 
MNI   Montreal Neurological Institute 
MoCA   Montreal Cognitive Assessment 
NAc   Núcleo accumbens 
NST   Núcleo subtalámico 
NT Número de transiciones o number of transitions 
OFC   Córtex orbitofrontal 
OR   Odds ratio 
PCC   Córtex cingulado posterior 
PET   Tomografía por emisión de positrones  
PFC   Córtex prefrontal 
PMX   Pramipexol 
dlPFC   Córtex prefrontal dorsolateral  
vmPFC   Córtex prefrontal ventromedial  
rCBF Estudios de perfusión o de Flujo Sanguíneo Cerebral regional  
RAVLT   Rey Auditory Verbal Learning Test 
RM    Resonancia magnética nuclear 
RMf   Resonancia magnética funcional 
ROI   Región de interés 
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ROP   Ropinirol 
RTG   Rotigotina 
RR   Riesgo relativo 
Rs-RMf  RM en estado de reposo o en resting state 
SAL   Red funcional de saliencia 
SBA Estudios de superficie cortical o surface-based analysis 
SCWT   Stroop Color-Word Interference Test  
SDD   Síndrome de Disregulación Dopaminérgica  
SMA   Área motor suplementaria 
SMN   Red funcional sensitivomotora 
SNC   Sistema nervioso central 
SNP   Sistema nervioso periférico 
SNpc   Pars compacta de la sustancia negra  
SPECT   Tomografía por emisión de fotón único  
SPI   Síndrome de las piernas inquietas 
SRAD Síndrome de retirada de agonistas dopaminérgicos 
STN   Núcleo subtalámico 
TC   Tomografía Computarizada  
TCI    Trastorno de control de impulsos 
TCSREM   Trastorno de conducta del sueño REM  
TG   Teoría de grafos 
TMT   Trail Making Test 
TOC   Trastorno obsesivo-compulsivo  
UPDRS   Unified Parkinson’s disease Rating Scale 
VBM Morfometría basada en vóxel o voxel-based morphometry 
VIM   Núcleo ventral intermedio del tálamo  
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VIS   Red funcional visual 
VOI   Volumen de interés  
VOSP   Decisión de objeto y localización de número 
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1. ENFERMEDAD DE PARKINSON 
1.1. Generalidades 
La enfermedad de Parkinson (EP) es un proceso neurodegenerativo complejo cuya 
base anatomopatológica esencial es la degeneración de neuronas dopaminérgicas de 
la sustancia negra pars compacta (SNpc). Consecuentemente, se produce una pérdida 
de inervación dopaminérgica en el núcleo estriado, fundamentalmente en el 
putamen, condicionando una alteración en la fisiología del circuito motor de los 
ganglios basales (GB), que da lugar a los signos principales de la enfermedad: temblor 
de reposo, rigidez y bradicinesia (Fahn et al., 1971). El tratamiento con levodopa 
(Birkmayer and Hornykiewicz, 1961; Cotzias et al., 1968; Hornykiewicz, 1974) o 
agonistas dopaminérgicos produce una mejoría de los signos motores clásicos, 
aunque su uso crónico se asocia con complicaciones como las discinesias, las 
fluctuaciones motoras y no motoras y el trastorno de control de impulsos (TCI). 
Además, conforme la enfermedad progresa, los signos cardinales, que habitualmente 
se presentan de manera unilateral, se generalizan afectando a ambos hemicuerpos y 
aparecen los llamados signos axiales, tales como alteración de los reflejos posturales, 
imantación de la marcha, disartria, o disfagia. 
Esta enfermedad ha sido clásicamente considerada y estudiada como un trastorno 
motor; sin embargo, en las últimas décadas, ha aumentado el reconocimiento de las 
manifestaciones no motoras. Éstas incluyen alteraciones del sistema nervioso 
autonómico (hipotensión ortostática, disfunción vesical y/o eréctil, alteraciones de la 
sudoración, alteraciones del tracto gastrointestinal como enlentecimiento del 
vaciamiento intestinal y del tránsito intestinal o estreñimiento), alteraciones del 
sueño (insomnio, hipersomnia diurna, trastorno de conducta del sueño REM 
[TCSREM]), alteraciones sensoperceptivas (hiposmia/anosmia, alteraciones visuales o 
diplopia, dolor), alteraciones psiquiátricas (ansiedad, depresión, apatía, TCI, 
alucinaciones, delirios), y deterioro cognitivo (Schapira et al., 2017).  
Si bien, la característica principal de la EP es la pérdida de neuronas dopaminérgicas 
de la vía nigro-estriatal responsable de los signos motores clásicos, parte de la 





asociativo y límbico como consecuencia de la degeneración de las neuronas 
dopaminérgicas de la porción dorsomedial de la SNpc y del área tegmental-ventral 
(ATV) que inervan al caudado y al estriado ventral (VS). Los GB están subdivididos 
funcionalmente en los circuitos motor, asociativo y límbico, segregados en paralelo, 
participando el circuito asociativo en las funciones ejecutivas y de razonamiento, 
mientras que el límbico está implicado en el aspecto emocional de la conducta 
(detallado posteriormente en la sección 3.1.). Además, otros sistemas neuronales 
como el locus coeruleus, el núcleo pedúnculo-pontino o los núcleos del rafe también 
degeneran en la EP y pueden tener un papel en el desarrollo de síntomas no motores 
en esta enfermedad. 
1.2. Epidemiología 
La EP tiene una incidencia anual mundial que varía de 1,5 a 22 pacientes por 100.000 
habitantes-año (Wirdefeldt et al., 2011). En una revisión sistemática de 25 estudios 
(Twelves et al., 2003), se estimó una incidencia anual de 17 casos por 100.000 
habitantes-año, con un pico de incidencia máxima entre los 85 y 89 años (614,74 
casos por 100.000 personas-año en varones), y un riesgo vital o lifetime risk del 6,7% 
(Driver et al., 2009). Con respecto a la población española, un estudio epidemiológico 
en sujetos de entre 65 a 85 años situó la incidencia de la enfermedad en este grupo 
en 186 por cada 100.000 habitantes-año (Benito-León et al., 2004). En cuanto a la 
distribución según sexos, la tasa de incidencia en mujeres es aproximadamente la 
mitad de la de los hombres (Taylor et al., 2007).  
La prevalencia de la EP también varía entre 18 y 418 por 100.000 habitantes, siendo 
de entre 102 y 190 por 100.000 habitantes en países occidentales (Zhang and Román, 
1993). Por otro lado, la mediana de la edad de presentación se encuentra en la sexta 
década de la vida, por lo que, por encima de los 65 años la prevalencia estimada 
aumenta a aproximadamente 950 casos por 100.000 habitantes (Hirtz et al., 2007).  
La supervivencia de estos pacientes es muy variable aunque, en términos generales, 
la edad avanzada en el momento del diagnóstico y la presentación como forma 
rígido-acinética son factores predictores de una progresión más rápida, mientras que 





estudio indica que en la primera década de la enfermedad no existe un aumento de 
mortalidad, y es a partir de los 15 años cuando ésta aumenta con un riesgo relativo 
(RR) de 1,3 tras 30 años de evolución (Diem-Zangerl et al., 2009). Otro estudio sugiere 
que ya desde los 5 años de evolución existe un incremento de mortalidad (Chen et al., 
2006). Globalmente, parece que la odds ratio (OR) con respecto a la mortalidad es del 
doble en pacientes con EP frente a controles ajustados por comorbilidad (Driver et 
al., 2009). 
1.3. Anatomía patológica 
El diagnóstico clínico se realiza basándose en los criterios del Banco de Cerebros del 
Reino Unido o los criterios NINDS (Gelb et al., 1999; Hughes et al., 1992), que han 
sido recientemente actualizados (Postuma et al., 2016). Sin embargo, solo mediante 
el estudio neuropatológico se puede establecer el diagnóstico definitivo. 
Los hallazgos característicos de la EP son la combinación de pérdida neuronal 
progresiva en la SNpc y la presencia de inclusiones intracitoplasmáticas conocidas 
como cuerpos de Lewy, cuyo principal componente es la α-sinucleína (Daniel and 
Lees, 1993; Gelb et al., 1999). Aunque ninguno de estos hallazgos es específico de 
esta enfermedad por separado, el hallazgo concomitante de ambos resulta esencial 
para el diagnóstico definitivo de la EP (Dickson et al., 2009; Halliday et al., 2011).  
En la etapa inicial de la EP, la pérdida de neuronas dopaminérgicas está restringida a 
la SN ventrolateral con una preservación relativa de otras neuronas dopaminérgicas 
mesencefálicas (Damier et al., 1999; Fearnley and Lees, 1991), aunque con la 
progresión de la enfermedad esta pérdida neuronal se va generalizando (Figuras 1a-
d). La marcada pérdida de estas neuronas dopaminérgicas objetivada incluso en 
estadíos precoces de la enfermedad, sugiere que la degeneración neuronal en esta 
región es previa al inicio de los signos motores (Dijkstra et al., 2014; Iacono et al., 
2015). La degeneración del sistema nigroestriatal produce una denervación del 
estriado con una pérdida de dopamina que varía entre el 44% y el 98% (Rajput et al., 
2008) la cual se correlaciona de forma significativa con la pérdida de terminales 
axónicos dopaminérgicos estriatales (Bernheimer et al., 1973) que sigue un patrón 





afectación principal es la del sistema dopaminérgico, estructuras implicadas en otros 
sistemas de neurotransmisión también se ven afectadas en la EP. Así, la alteración del 
locus coeruleus produce déficit de las vías noradrenérgicas hacia el prosencéfalo; la 
degeneración de neuronas colinérgicas del núcleo pedúnculopontino y del núcleo 
basal de Meynert, produce déficit en la transmisión colinérgica; y las neuronas 
serotoninérgicas de los núcleos del rafe también degeneran, lo que produce un déficit 
serotoninérgico (Halliday et al., 1990). 
El otro hallazgo neuropatológico son los cuerpos de Lewy (CL) (Vekrellis et al., 2011), 
inclusiones neuronales intra-citoplasmáticas formadas por agregados de más de 30 
proteínas filamentosas anormales, predominantemente inmunorreactivas para α-
sinucleína (Tofaris and Spillantini, 2007). También pueden observarse agregados 
similares en los axones, las denominadas neuritas de Lewy (Braak et al., 1999). 
Posteriormente, y con el desarrollo de métodos histopatológicos más refinados, se ha 
descrito una gama más amplia de agregados de α-sinucleína (Figuras 1e-g). En lo que 
respecta a su distribución, la patología Lewy se ha detectado a nivel de la médula 
espinal, bulbo, protuberancia, mesencéfalo, diencéfalo, región frontal basal, corteza 
límbica y áreas de asociación (Dickson et al., 2009) (Figura 1h). Se ha sugerido un 
modelo progresivo de extensión de la patología de CL consistente en seis estadios en 
los que diferentes áreas se afectan de manera estereotipada y  que explicarían la 
progresión clínico-patológica de la enfermedad (Braak et al., 2003).  Sin embargo, 
aunque varios estudios han confirmado el esquema propuesto por Braak (Hely et al., 
2008), éste no siempre correlaciona con la gravedad clínica y duración del 
parkinsonismo, con la cantidad de α-sinucleína ni con la pérdida neuronal (Jellinger, 
2009), por lo que aún quedan algunos puntos por esclarecer. Este hecho, unido a la 
experiencia clínica de que la definición actual de la EP agrupa diferentes fenotipos de 
la enfermedad (Lewis et al., 2005; Post et al., 2008), ha llevado a proponer la 
presencia de diferentes patrones y teorías de progresión, como la hipótesis de que la 
propia α-sinucleína podría ser un factor crítico en la mediación de la transmisión de la 
patología de un área cerebral a otras, realizando un paralelismo con la progresión 
priónica  (Visanji et al., 2013). Además, recientemente, una nueva teoría a este 





somatotópico crítico para los terminales nigrostriatales, conduciendo a la 
degeneración nigrostriatal retrógrada y a la aparición motora focal y a la progresión 
de la EP. En dicha teoría, como mecanismo patógeno, la actividad corticostriatal 
podría promover la secreción de α-sinucleína extracelular del estriado, favoreciendo 
su agregación patológica en las sinapsis dopaminérgicas vulnerables (Foffani and 
Obeso, 2018). Por otro lado, son las inclusiones de α-sinucleína las que definen a la EP 
como enfermedad multisistémica ya que no sólo afectan al sistema nervioso central 
(SNC), sino que también se distribuyen por el sistema nervioso periférico (SNP) (Braak 
and Del Tredici, 2008), como el plexo mientérico del tracto gastrointestinal, ganglios 
autonómicos simpáticos y parasimpáticos, fibras nerviosas simpáticas en las glándulas 
suprarrenales y corazón y en nervios cutáneos, (Djaldetti et al., 2009) y en la glándula 
submandibular (Vilas et al., 2016).  
 
Figura 1. Neuropatología en EP. a | La EP se define por una despigmentación de la SN (derecho) comparada con el 





inmunohistoquímica de tirosin hidroxilasa, apreciándose pérdida neuronal selectiva del área ventrolateral de la 
SN. b-d | Tinción hematoxilina-eosina de la región ventrolateral de la SN mostrando una distribución normal de 
neuronas pigmentadas en un control sano (b) y pérdida moderada (c) o severa (d) en EP. e-g | Determinación 
inmunohistoquímica de α-sinucleína que muestra CL redondeados intracitoplasmáticos (flecha en e) depósitos 
granulares más difusos de α-sinucleína (e y f), estructuras de α-sinucleína extracelulares con morfología de punto 
(f), y esferoides de α-sinucleína en axones (g). h | Progresión teórica de α-sinucleína sin patología Alzheimer. 
(Estadíos de Braak). CP, pedúnculo cerebral; RN, núcleo rojo. (Poewe et al., 2017) 
En los últimos años se han revisado muchos conceptos de la neuropatología de la EP, 
especialmente en cuanto a su distribución y progresión y a la importancia y 
especificidad de los CL (Marras and Lang, 2008). En este sentido, estudios 
neuropatológicos de algunas formas de EP de causa genética, como la producida por 
alteraciones en el gen de la parkina, y algunos pacientes con mutación en el gen 
LRRK2 han demostrado neurodegeneración dopaminérgica en ausencia de CL en el 
cerebro (Farrer et al., 2001; Hattori et al., 2000). Por otro lado, los agregados de α-
sinucleína no son específicos de la EP, ya que están presentes en otros trastornos 
neurodegenerativos como la atrofia multisistémica (AMS), en la que se localizan en 
mayor cantidad en las células gliales que en las neuronas, o la demencia por CL (DCLe) 
con una distribución difusa idéntica a la de la EP avanzada (Tong et al., 2010). 
También se han observado CL en cerebros de adultos sin clínica parkinsoniana en 
vida, con una densidad progresivamente mayor a partir de los 60 años (Gibb and 
Lees, 1988), si bien, algunos autores consideran que estos hallazgos representarían 
formas presintomáticas de EP (Boeve et al., 2001). En cualquier caso, el papel de los 
CL en la EP guarda todavía muchas incógnitas por esclarecer. 
1.4. Clínica de la EP 
1.4.1. Aspectos motores 
 
La bradicinesia/hipocinesia/acinesia, rigidez y temblor de reposo, son los signos 
cardinales de la EP. Estos signos fueron los primeros en ser reconocidos y son los que 
han guiado los criterios diagnósticos de la enfermedad (Gelb et al., 1999; Hughes et 
al., 1992; Rodriguez-Oroz et al., 2009). 
La acinesia es el rasgo fundamental de la enfermedad y literalmente significa “falta de 
movimiento”. Bajo este término se incluye la bradicinesia, definida como lentitud, 





movimiento repetitivo simple (como el típico abrir y cerrar la mano); y la hipocinesia 
o lentitud y escasez de movimientos espontáneos que se observa claramente en los 
movimientos automáticos como la expresión facial, el parpadeo o la marcha. 
La rigidez se caracteriza por un aumento del tono muscular y se puede poner de 
manifiesto mediante maniobras de flexo-extensión y rotación articular pasivas en las 
que característicamente se evidencia una rigidez en “rueda dentada”. Esta 
denominación deriva de los aumentos rápidos y disminuciones regulares en la 
resistencia ofrecida por el músculo en su elongación pasiva, por lo que se manifiesta 
“en saltos”. Está presente en toda la extensión del movimiento, es independiente de 
la velocidad del mismo y se produce tanto al flexionar como al extender la 
extremidad (distinto de la espasticidad y la paramiotonía), aunque la flexión se afecta 
en fases más tempranas (Andrews et al., 1972). Aumenta cuando el paciente realiza 
un movimiento voluntario de otra parte del cuerpo (signo de Froment), por un 
fenómeno de sinquinesia (Broussolle et al., 2007).  
El temblor de reposo característicamente aparece en fases iniciales aunque al 
progresar la enfermedad puede asociar un temblor postural o de acción. En las 
extremidades es de predominio distal (suele afectar al pulgar con el típico 
movimiento de “contar monedas”), a una frecuencia de entre 4 y 6Hz. Generalmente 
afecta a las extremidades aunque también puede afectar a los labios, la mandíbula o 
la barbilla. Aumenta con el estrés y la distracción y desaparece durante el sueño y con 
el movimiento.  
Estos tres síntomas pueden presentarse aisladamente o en combinación y son 
característicamente de inicio unilateral en una extremidad con posterior progresión al 
mismo hemicuerpo, y posteriormente al otro hemicuerpo aunque manteniéndose un 
grado de asimetría a lo largo de la enfermedad. El diagnóstico de la EP es 
eminentemente clínico, siendo los criterios del Banco de Cerebros del Reino Unido los 
más utilizados hasta la actualidad, que requieren la presencia de bradicinesia, más al 
menos uno de los siguientes: rigidez, temblor de reposo o inestabilidad postural 
(Hughes et al., 1992). Estos criterios han sido recientemente redefinidos por la 





cardinales (Postuma et al., 2016). Los pacientes con EP tienen una excelente 
respuesta a la levodopa (el temblor en menor grado). Debido a la heterogeneidad 
clínica de presentación, se ha intentado clasificar la enfermedad en subtipos, aunque 
no existe un consenso generalizado. Así, existiría la forma de predominio tremórico, y 
la de predominio no tremórico que incluiría el fenotipo rigido-acinético y aquellos con 
inestabilidad y trastorno de la marcha (conocido como PIGD: “postural instability and 
gait disorder”). Además, podría definirse otro subgrupo con un fenotipo clínico mixto 
o indeterminado (Marras and Lang, 2013). Esta diferenciación tendría implicaciones 
pronósticas ya que el curso de la enfermedad difiere entre los subtipos, siendo los de 
predominio tremórico de evolución más lenta, mostrando menor incapacidad así 
como menor riesgo de deterioro cognitivo que aquellos no tremóricos (Jankovic et al., 
1990; Muslimović et al., 2009). 
Con la progresión de la enfermedad, además de agravarse y generalizarse los signos 
cardinales típicos, aparecen manifestaciones motoras incapacitantes como la 
alteración de los reflejos posturales, que se debe a la combinación de alteración 
primaria de los reflejos posturales, la acinesia y la rigidez; los trastornos posturales, 
causada probablemente por la hipocinesia y rigidez, en la que el paciente adopta una 
postura en anteflexión o lateralización (síndrome de Pisa) de tronco; y los trastornos 
de la marcha, como la aparición de marcha “festinante” o apresurada, y la imantación 
o episodios de congelación en los que durante la deambulación o sobre todo, al 
iniciar la marcha o en los giros, sienten como si tuvieran los pies pegados al suelo. 
1.4.1. Aspectos no motores 
 
El reconocimiento de los síntomas no motores ha ganado relevancia en los últimos 
años debido a su elevada prevalencia que aumenta conforme la enfermedad 
progresa, con un impacto negativo sobre la calidad de vida de los pacientes que 
puede ser mayor incluso que el de las manifestaciones motoras (Barone et al., 2009; 
Chaudhuri et al., 2011; Duncan et al., 2014). 
La disfunción autonómica, característica casi omnipresente de la EP, puede ocurrir al 
inicio de la EP, aunque su frecuencia aumenta conforme avanza la enfermedad, y 





hipotensión ortostática; alteraciones de la sudoración, tanto hiper como hipohidrosis; 
síntomas urinarios en forma de urge-incontinencia miccional son una queja muy 
frecuente; alteraciones sexuales en forma de disfunción eréctil o eyaculación precoz 
en los hombres, o de dificultad para alcanzar el orgasmo o insatisfacción en las 
mujeres; alteraciones gastrointestinales que derivan del enlentecimiento del tránsito 
gastrointestinal lo que origina con mucha frecuencia estreñimiento y alteraciones en 
la absorción de la medicación. Las alteraciones del sueño también se han reconocido 
ampliamente como una manifestación de la EP (Grandas and Iranzo, 2004), 
incluyendo el TCSREM, el síndrome de las piernas inquietas (SPI), somniloquios, 
sueños vívidos, insomnio e hipersomnia diurna. Los trastornos sensoperceptivos en 
forma de dolor o parestesias son síntomas no-motores comunes en la EP (Tinazzi et 
al., 2009); alteraciones de los movimientos oculares como déficit de convergencia y 
dificultad de mirada conjugada superior; alteraciones visuales como pérdida de 
agudeza visual, menor discriminación de colores, menor velocidad de procesamiento 
visual o alteración de campo visual periférico (Ekker et al., 2017); o déficits olfativos 
como la hiposmia o anosmia (Doty, 2008). Las alteraciones psiquiátricas son uno de 
los aspectos no-motores más relevantes ya que presentan una gran repercusión en la 
calidad de vida de los pacientes y sus familias. La depresión es muy frecuente, 
describiéndose la prevalencia de síntomas depresivos clínicamente significativos en 
un 35% de pacientes con EP (Reijnders et al., 2008). Los síntomas depresivos suelen ir 
unidos a ansiedad. La prevalencia de síntomas de ansiedad clínicamente significativos 
es del 25,7% en un meta-análisis reciente (Broen et al., 2016) siendo el trastorno de 
ansiedad generalizada la forma más frecuente. La apatía, con una prevalencia entre el 
17 y 40%, se caracteriza por una disminución en el interés, falta de iniciativa para 
iniciar o completar actividades, falta de preocupación, indiferencia y aplanamiento 
afectivo (Pagonabarraga et al., 2015). Aunque la apatía suele ir asociada a síntomas 
depresivos, estudios recientes destacan la importancia de considerar la apatía como 
una entidad separada, con un sustrato neurobiológico y un tratamiento diferente. Por 
otro lado, las alucinaciones y los episodios psicóticos, muy frecuentemente 
relacionados con el tratamiento dopaminérgico, se encuentran entre los síntomas no 
motores más problemáticos, siendo además un factor de riesgo principal para el 





Específicamente, las reacciones psicóticas precoces a la reposición dopaminérgica en 
la EP se han correlacionado con el desarrollo posterior de deterioro cognitivo y 
demencia (Goetz et al., 1998). El espectro clínico de la psicosis en la EP es muy 
amplio, comprendiendo ilusiones visuales, alucinaciones visuales con percepción 
retenida, y delirios y psicosis alucinatoria paranoide completamente manifiesta. El 
TCI, ampliamente relacionado con el tratamiento con agonistas dopaminérgicos, al 
ser objeto de esta tesis se desarrollará más adelante en profundidad. Por último, en 
la esfera cognitivo-conductual se han descrito desde déficits cognitivos de tipo 
atencional-disejecutivo (Lees and Smith, 1983), deterioro cognitivo leve (Litvan et al., 
2012), hasta estadíos avanzados de demencia (Emre et al., 2007).  
Algunos de estos síntomas, como por ejemplo la depresión, la ansiedad, la hiposmia, 
el TCSREM o el estreñimiento pueden preceder a las manifestaciones motoras en 
años e incluso en décadas (Hawkes et al., 2010) [hasta el 40% de TCSREM idiopáticos 
desarrollan EP a los 4 años (Iranzo et al. 2006)] . Otros estudios sugieren también, la 
hipersomnia diurna, la alteración en la visión de los colores, la apatía y la fatiga como 






Figura 2. Curso temporal del inicio de signos motores y síntomas no motores en la EP. a | Representación 
esquemática de la cronología de la EP en la cual se manifestarían los síntomas no motores. Estas manifestaciones 
no motoras pueden desarrollarse insidiosamente en la fase prodrómica de la enfermedad, varios años antes de la 
aparición de las características motoras. La duración de esta fase prodrómica es variable, al igual que la secuencia 
de aparición de los síntomas no motores. Las características clínicas de la disfunción motora son necesarias para el 
diagnóstico de EP, y el estadío temprano de la enfermedad puede estar asociado con la aparición de síntomas no 
motores adicionales. Los problemas no motores continúan desarrollándose a lo largo del curso de la enfermedad, 
y el deterioro cognitivo y la disfunción autonómica son comunes en etapas tardías. b | Representación gráfica del 
nivel de progresión de las características motoras y no motoras de la EP, así como de la disminución de la función 
neuronal dopaminérgica. La tasa de disminución de la función dopaminérgica (causada por la disfunción y muerte 
de neuronas dopaminérgicas) en la EP puede ser variable (representada por la región sombreada en azul). En 
cambio, se estima que las características motoras aparecen cuando aproximadamente el 50-60% de las neuronas 
dopaminérgicas han degenerado (representadas por el área sombreada azul oscuro). El tratamiento sintomático 
con fármacos dopaminérgicos mejora la función motora y la tasa de progresión de la degeneración disminuye a 
medida que se alcanza el efecto techo de la discapacidad. Si no se administra ningún tratamiento, la disfunción 
motora progresa relativamente más rápido tras el diagnóstico (la disfunción motora con o sin tratamiento viene 
representada por las líneas rojas). Las características no motoras pueden comenzar en forma de pródromo 
premotor y progresar más lentamente, aunque finalmente conlleven mayor discapacidad (la disfunción no motora 
viene representada por la línea verde). Algunas de las características no motoras no están relacionadas con la 
pérdida de neuronas dopaminérgicas y por lo tanto no se ven afectadas por la terapia de reemplazo de dopamina. 
RBD, trastorno de conducta del sueño REM (Schapira et al., 2017). 
La prevalencia de los trastornos no motores es del 21% en el momento del 
diagnóstico de la EP (O'Sullivan et al., 2008) y del 88% a los siete años, presentando 
más de la mitad de los pacientes dos o más de estos síntomas (Shulman et al., 2001). 
Aunque algunos síntomas no motores se relacionen con el tratamiento 
dopaminérgico como las fluctuaciones no motoras, otros síntomas no motores no 
parecen estar directamente relacionados con la degeneración de neuronas 
dopaminérgicas, habiéndose implicado a otros sistemas de neurotransmisores como 
la serotonina, noradrenalina y acetilcolina requiriendo por tanto de un tratamiento 
específico (Chaudhuri et al., 2011), como por ejemplo el estreñimiento, la sialorrea, la 
disfunción urogenital, el insomnio o la depresión.  
 
1.5. Tratamiento farmacológico 
1.5.1. Complicaciones motoras asociadas al tratamiento dopaminérgico 
 
Con la progresión de la EP la respuesta al tratamiento con levodopa deja de ser 
estable y aparecen las complicaciones motoras (fluctuaciones y discinesias). Ocurre 
en un 40% de los casos tras 4-6 años (Ahlskog and Muenter, 2001), y se incrementa 





Las complicaciones motoras se clasifican en dos grandes grupos, que a su vez se 
subdividen en diferentes categorías: 
(A) Fluctuaciones motoras (FM) en las que los estados de beneficio de la 
medicación (on) alternan con periodos de parkinsonismo (off).  
i. Al inicio las FM son previsibles, ya que guardan relación con las tomas 
de levodopa, denominándose simples o wearing-off o deterioro de fin 
de dosis. Se trata de un deterioro motor predecible, que ocurre unas 
horas después de cada toma de levodopa.  
ii. Sin embargo, conforme avanza la enfermedad se hacen más 
complejas, porque la relación entre la dosis de levodopa y el beneficio 
terapéutico deja de ser totalmente predecible. La situación clínica más 
compleja en relación a las fluctuaciones motoras son las fluctuaciones 
on-off, en las que el deterioro motor es brusco e impredecible.  
iii. También se pueden dar retraso de la entrada en on y fallo de dosis, 
cuando no todas las dosis son eficaces o lo son con una latencia muy 
prolongada haciendo impredecible la respuesta motora.  
iv. Aunque infrecuente, puede existir un empeoramiento de inicio de 
dosis o beginning of dose worsening, rebote de final de dosis o end of 
dose rebound (Chase et al., 1988; Goetz et al., 1987). 
 
(B) Discinesias o movimientos involuntarios asociados a la toma de fármacos 
dopaminérgicos (Obeso et al., 2007) (Figura 3). 
i. Discinesias de pico de dosis, son las más frecuentes, aparecen en el 
momento de máximo beneficio motor tras la toma de levodopa, y se 
muestran como estereotipias, movimientos balísticos o coreicos, que 
pueden afectar a la cabeza, tronco o extremidades. 
ii. Discinesias bifásicas, aparecen al inicio y al final del efecto terapéutico. 
Se trata de movimientos repetitivos por la activación alternante de los 
músculos agonistas y antagonistas de las extremidades inferiores 





iii. Distonías en off o discinesias de dosis baja, clásicamente aparecen 
como distonía del pie de aparición matutina temprana, aunque 
también puede afectar a la mano, y estar presentes en los deterioros 
motores de las fluctuaciones. 
 
 
Figura 3. Relación entre el inicio y tipo de discinesia inducida por levodopa y la respuesta dopaminérgica. La 
distonía en off y las discinesias bifásicas ocurren mientras la actividad dopaminérgica es baja o intermedia, 
respectivamente, y, por tanto, desaparecen cuando se alcanzan niveles plasmáticos más elevados de levodopa. 
Por el contrario, las discinesias de pico de dosis se producen en relación a estimulación dopaminérgica elevada 
(Obeso et al., 2007). 
 
1.5.2. Complicaciones psiquiátricas/conductuales asociadas al tratamiento 
dopaminérgico 
 
Conforme avanza la enfermedad, y paralelamente a los signos motores, se 
intensifican también los síntomas no motores.  
Como se ha mencionado previamente, algunos de ellos se relacionan con el estado 
dopaminérgico y varían en función del mismo, surgiendo el fenómeno de las 
fluctuaciones no motoras (FNM). Las FNM se clasifican en 3 grupos: fluctuaciones 





1993). La mayoría de los síntomas autonómicos ocurren en el estado motor off, 
aunque pueden presentarse también junto con las discinesias de pico de dosis. 
Pueden afectar al sistema termorregulador (sudoración profusa, cambios en el color y 
la temperatura cutáneos), gastrointestinal (sequedad de boca, pirosis o náuseas), 
urinario (urgencia miccional, disuria y/o polaquiuria), cardiovascular (palpitaciones) y 
respiratorio (disnea sensorial, en la que la sensación de no poder respirar no se 
acompaña de ninguna anomalía ventilatoria observable, estridor o tos). Dentro de las 
FNM sensitivas, la más frecuente es la acatisia (Witjas et al., 2002), seguida de dolor y 
parestesias (Quinn et al., 1986) y de la sensación de temblor interno (Shulman et al., 
1996). Todas ellas generalmente mejoran con la medicación dopaminérgica. Las FNM 
neuropsiquiátricas se dividen a su vez en cognitivas (enlentecimiento del 
pensamiento, la dificultad en memorizar durante el estado off) y del humor 
(ansiedad, fatiga, tristeza, ataques de pánico o abulia que ocurren en el estado off,  y 
la euforia, hiperactividad, etc. típicas del estado on) (Fox and Lang, 2008).  
Por otro lado, como efecto secundario dopaminérgico, en el curso de la EP pueden 
aparecer otras alteraciones neuropsiquiátricas como TCI y conductas impulsivas 
relacionadas, tema principal sobre el que versa esta Tesis Doctoral que se explicará 
posteriormente. También pueden aparecer ilusiones y alucinaciones, siendo las 
visuales las más frecuentes con diversos grados de gravedad (de Maindreville et al., 






2. TRASTORNO DE CONTROL DE IMPULSOS Y CONDUCTAS 
RELACIONADAS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 




Los TCI se definen en el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder edición 
V (DSM-V) como la dificultad para resistir un impulso, una motivación o una tentación 
de llevar a cabo de manera compulsiva un acto perjudicial para la propia persona o 
para los demás (American Psychiatric Association, 2013). Se trata de trastornos 
complejos de la conducta caracterizados por un incremento de la impulsividad, con 
respuestas rápidas, repetitivas y poco planificadas ante estímulos internos y externos, 
desinhibidas y con escasa valoración de las consecuencias negativas tanto para el 
propio sujeto como para los demás (Weintraub et al., 2015a). En nosología 
psiquiátrica, para calificar como un trastorno estos comportamientos, es necesario 
que interfieran en áreas vitales de los individuos, incluidas las actividades de la vida 
diaria, relaciones interpersonales y/o funcionamiento social-ocupacional.  
Los TCI y conductas relacionadas han sido conceptualizadas como adicciones 
conductuales (Dagher and Robbins, 2009; Holden, 2001) por sus similitudes con la 
adicción a drogas de abuso, con las que comparten muchos factores de riesgo, 
características clínicas, criterios diagnósticos, alteraciones cognitivas, sustratos 
neurobiológicos y aproximaciones terapéuticas. De acuerdo con esta perspectiva, el 
juego patológico ha cambiado de categoría en la última edición del DSM 5, pasando 
de la categoría de Trastornos de control de impulsos a la categoría de adicciones 
comportamentales (Edition, 2013). Otros autores, en cambio, abogan por un marco 
conceptual más amplio, que coloca los ICD y los comportamientos relacionados 
dentro de la categoría de psicopatologías desinhibitorias (Okai et al., 2011). 
2.1.2. Aspectos clínicos 
 
Bajo la categoría diagnóstica de TCI en la EP, se engloban el juego patológico (JP), la 





(HS) (Voon et al., 2006). Otras conductas impulsivo-compulsivas (CIC) relacionadas 
incluyen el punding, definido como una intensa fascinación por actividades o 
movimientos sin finalidad (Evans et al., 2004), el hobbyismo cuando la acción es por 
una actividad concreta (pintar, tocar un instrumento musical etc.), el walkabout, 
vagabundeo excesivo y sin rumbo (Giovannoni et al., 2000) y el hoarding o trastorno 
por acumulación o disposofobia que conlleva el acopio de gran número de elementos 
de poco o ningún valor objetivo (O’Sullivan et al., 2010). El Síndrome de Disregulación 
Dopaminérgica (SDD) se caracteriza por un uso compulsivo de la medicación 
dopaminérgica (mayoritariamente de tratamientos de elevada potencia y rápido 
efecto, como la levodopa o la apomorfina subcutánea) asemejándose a la adicción a 
las drogas recreativas (Dagher and Robbins, 2009). El enlace biológico entre estas 
conductas y el TCI se sustenta en una alteración de la regulación de las vías de 
recompensa en la red mesocorticolímbica (Evans et al., 2006). 
Como se deriva de la definición, este comportamiento maladaptativo, que conlleva 
una incapacidad para controlar los impulsos, produce una importante disfunción en 
aspectos sociales, laborales y financieros. De hecho, estas conductas pueden causar 
consecuencias desastrosas como pérdida de empleo, ruina financiera, divorcio y otros 
problemas familiares, aumento de riesgos para la salud (incluyendo el suicidio), etc. 
(Bharmal et al., 2010; Voon et al., 2011a) siendo difíciles de afrontar una vez 
desarrolladas, ya que estos pacientes mienten a miembros de la familia, personal 
médico u otros, tratando de superar cualquier obstáculo con el fin de realizar la 
conducta anormal. 
2.1.3. Métodos diagnósticos 
 
La evidencia muestra que los TCI en la EP continúan siendo poco reconocidos y 
escasamente tratados en la práctica clínica (Phu et al., 2014; Weintraub et al., 2006). 
Esto se debe a un conjunto de hechos causales: el infrecuente cribado de este 
trastorno en años previos, así como el hecho de que los pacientes o los familiares no 
lo expliquen ya sea por vergüenza, por minimizarlo o por no sospechar su asociación 
con la terapia dopaminérgica. En este aspecto, un estudio mostró correlación entre la 





ayudar a explicar la falta de notificación de síntomas de TCI por parte de los pacientes 
(Goerlich-Dobre et al., 2014). Un problema frecuente en la práctica clínica es que el 
grado de concordancia de la sintomatología entre el paciente y el informador no es 
alto (Lim et al., 2011), y a pesar de no encontrar una direccionalidad en los desajustes 
de la información (Papay et al., 2011) sí que se ha reportado una tendencia por parte 
de los pacientes a minimizar dicha sintomatología (Hirsch et al., 2013). 
Se han utilizado varios instrumentos de detección para evaluar el TCI en la EP: 
Minnesota Impulsive Disorders Interview (Christenson et al., 1994), Structured Clinical 
Interview for Obsessive-Compulsive Spectrum Disorders (SCIDOCSD) (du Toit et al., 
2001), la escala Ardouin (Ardouin et al., 2009), Parkinson’s Impulse Control Scale 
(Okai et al., 2016), aunque el más comúnmente utilizado, validado y traducido a 
numerosos idiomas, es el Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in 
Parkinson´s Disease (QUIP) (Weintraub et al., 2009a) así como la escala de gravedad 
asociada a éste, Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson's 
Disease-Rating Scale (QUIP-RS) (Weintraub et al., 2012), con la posibilidad de ser 
autoadministrada o realizada por el evaluador. En este sentido, un trabajo reciente ha 
analizado la utilidad y propiedades clinimétricas de las diferentes escalas utilizadas en 
la literatura para la detección y gradación de la gravedad de estos trastornos, 
recomendando para el screening de los mismos (excepto para el SDD) la escala QUIP 
y QUIP-RS, y para la valoración de su gravedad las escalas de QUIP-RS y la escala 
Ardouin Scale of Behavior in Parkinson's Disease (Evans et al., 2019). 
2.2. Epidemiología del TCI en la EP y conductas relacionadas 
Uno de las primeras descripciones de una serie de casos de TCI en pacientes con EP 
incluyó 9 pacientes (0,5% de la muestra) con JP documentado (Driver-Dunckley et al., 
2003). Posteriormente, varios estudios transversales mostraron prevalencias 
estimadas variables, aunque sugiriendo que la frecuencia de los TCI aumentaba en los 
pacientes con EP con respecto a la población general (Callesen et al., 2013; Voon et 
al., 2006; Weintraub et al., 2006). En el estudio DOMINION, se aplicó una entrevista 
semiestructurada así como una escala de valoración o criterios diagnósticos formales 





medicados de 46 centros especializados en trastornos del movimiento (EEUU y 
Canadá). Uno o más TCI fueron identificados en 13.6% pacientes (JP en 5.0%, HS en 
3.5%, CC en 5.7% e IngC en 4.3%); 3.9% de los participantes mostraron 2 o más 
categorías de TCI (Weintraub et al., 2010a). En la cohorte ICARUS la prevalencia en la 
visita inicial, al año y a los 2 años de seguimiento utilizando el test Minnesota 
Impulsive Disorders Interview fue del 28,6%, 29,3% y 26,5%, respectivamente; 
mientras que aplicando el test de QUIP a la misma cohorte, la prevalencia aumentaba 
al 34,2%, 34,8% y 32,1%  (Antonini et al., 2017). En este sentido, varios estudios han 
demostrado que con la utilización de herramientas de diagnóstico específicas y 
validadas para la detección de este trastorno como el test de QUIP (Weintraub et al., 
2009) y su posterior cuantificación mediante el QUIP-RS la prevalencia aumenta a 
alrededor del 40% (Garcia-Ruiz et al., 2014; Sharma et al., 2015). Un meta-análisis 
reciente que englobando 14 estudios comparó a 2.371 pacientes con EP frente a 
2.168 controles sanos, mostró un OR de 2,07 95%CI [1,26 3,48] en los pacientes con 
EP para desarrollar cualquier tipo de TCI  y de 4,26 95%CI [2,17 8,36] para desarrollar 
específicamente HS (Molde et al., 2018). La mayor parte de estos datos son fruto de 
estudios transversales, sin embargo, en un estudio prospectivo de pacientes en 
tratamiento con agonistas dopaminérgicos seguidos durante 4 años, se describe una 
incidencia de TCI del 39% (Bastiaens et al., 2013). 
Además, los factores culturales pueden influenciar la prevalencia de los TCI en la EP. 
En 4 estudios asiáticos, 2 de ellos mostraron prevalencias similares o superiores al 
estudio DOMINION (Corea del Sur y Malasia), con un porcentaje de esta complicación 
de 10,1% y 24,6% (Lee et al., 2010; Lim et al., 2011), mientras que otros 2 mostraron 
prevalencias menores (Taiwan y China), con un porcentaje de 5,6% y 3,5% 
respectivamente (Chiang et al., 2012; Fan et al., 2009). Otros estudios han mostrado 
similares diferencias poblacionales: en Finlandia 34.8% (Joutsa et al., 2012a), en 
Dinamarca 35,9% (Callesen et al., 2014), en Brasil 18,4% (Valença et al., 2013), en 
India 31,6% (Sarathchandran et al., 2013), en Alemania 59.7% (Rohde et al., 2013), en 
Marruecos 28% (El Otmani et al., 2019), en España 42% (Garcia-Ruiz et al., 2014), en 





Reino Unido 17,8% (Hurt et al., 2014) y en México 25,6% (Rodríguez-Violante et al., 
2014).  
Con respecto al SDD, se ha descrito una prevalencia del 3-4% (Cilia et al., 2014), 
mientras que la prevalencia de otros CIC ha sido más discutida debido a la falta de 
criterios diagnósticos universalmente aceptados (Evans et al., 2004; Miyasaki et al., 
2007). 
2.3. Factores de riesgo 
2.3.1. Factores psicosociales y comorbilidad psiquiátrica 
 
Se han asociado varias variables psicobiológicas al desarrollo del TCI en diversos 
estudios (Figura 4) incluyendo factores demográficos, clínicos y premórbidos como (i) 
historia personal o familiar de abuso de sustancias, ludopatía, trastorno bipolar o 
episodios maníacos (ii) una personalidad con mayor tendencia impulsiva o a la 
búsqueda de novedad, (iii) pacientes jóvenes, (iv) varones, (v) EP de inicio precoz, (vi) 
estado civil soltero y (vii) fumador de cigarrillos en el pasado o actualmente (Lopez et 
al., 2017; Valença et al., 2013; Voon and Fox, 2007; Willis et al., 2013). En el estudio 
DOMINION, vivir en Estados Unidos se correlacionó con el desarrollo de TCI, en 
comparación con vivir en Canadá, sugiriendo que los factores medioambientales 
pueden jugar un papel en el desarrollo de TCI en EP (Weintraub et al., 2010a). 
Además, a pesar de que la frecuencia total de TCI fue similar para ambos sexos, el 
subtipo de HS fue el más prevalente entre los hombres mientras que la CC y la IngC 






Figura 4. Factores de riesgo para TCI y conductas relacionadas en EP (Weintraub et al., 2015a) 
 
En lo que respecta a la comorbilidad psiquiátrica, un estudio casos-control mostró 
que en pacientes reclutados en el estudio DOMINION, éstos mostraban 
significativamente mayor depresión y ansiedad (estado y rasgo); trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC); búsqueda de novedad y síntomas de impulsividad (Voon et al., 
2011b). Otros estudios también han mostrado asociación entre TCI y sintomatología 
depresiva (Callesen et al., 2014; Joutsa et al., 2012a; Phu et al., 2014; Voon et al., 
2006), ansiedad (Hurt et al., 2014), psicosis (Pontieri et al., 2015), anhedonia 
(incapacidad para experimentar placer) (Pettorruso et al., 2014) y alexitimia 





los pacientes con EP y TCI con tasas más elevadas de depresión, ansiedad, anhedonia 
e impulsividad (Martini et al., 2018). Resulta interesante que un estudio reciente ha 
matizado que la severidad de la impulsividad en los pacientes con EP no se asocia con 
la prevalencia de TCI, aunque sí con la gravedad del trastorno (Marín-Lahoz et al., 
2018). 
Asimismo, también se ha descrito una mayor prevalencia de trastornos del sueño en 
estos pacientes, incluyendo una peor eficiencia de sueño, hipersomnia diurna y SPI. 
Varios trabajos también han mostrado una asociación entre síntomas de TCI y 
TCSREM, no pudiendo explicarse por diferencias en el uso de agonistas 
dopaminérgicos (AgD) u otros correlatos clínico-demográficos (Fantini et al., 2015, 
2018; Mariani et al., 2019). Sin embargo, en este aspecto existen resultados 
contradictorios, ya que un estudio longitudinal reciente asoció el desarrollo de TCI 
con el uso de AgD, con las complicaciones motoras y con la apatía, pero no con el 
TCSREM (Baig et al., 2019).  
En resumen, los TCI en la EP se asocian con múltiples síntomas psiquiátricos 
incluyendo síntomas afectivos y ansiedad, elevada obsesividad, búsqueda de 
novedad, impulsividad y trastornos del sueño aunque la dirección de la causalidad 
detrás de estas asociaciones es incierta. 
Estudios de neuroimagen y conductuales encuentran anomalías en las mismas áreas 
cerebrales del sistema mesocorticolímbico en pacientes con EP con apatía o TCI 
(Bechara et al., 2000; van Eimeren et al., 2010; Gatto and Aldinio, 2019; Robert et al., 
2014), por lo que, se ha argumentado que la apatía y el  TCI podrían ser los extremos 
de un continuo conductual hipodopaminérgico-hiperdopaminérgico (Figura 5) 






Figura 5. La apatía y el TCI, como la acinesia y discinesia, se encuentran en los extremos opuestos del tono 
dopaminérgico. El tratamiento pulsátil dopaminérgico induce la sensibilización del estriado ventral límbico y del 
estriado dorsal motor. Tal sensibilización conduce a un cambio, desde un punto de vista comportamental, de la 
apatía al TCI y, desde el punto de vista del motor, de la acinesia a la discinesia. Mayores grados de denervación 
dopaminérgica se asocian con apatía y acinesia más severa y, una vez que se inicia el tratamiento dopaminérgico, 
se reduce el umbral al desarrollo de TCI y discinesias, como se muestra en el gráfico de la derecha (Castrioto et al., 
2016).  
En este aspecto, resulta interesante el hallazgo en varios estudios, de una asociación 
entre la presencia de apatía y el desarrollo de TCI en pacientes con EP (Antonini et al., 
2017; Baig et al., 2019), pudiendo reflejar una disrupción en las vías de la 
recompensa, lo que podría causar una susceptibilidad al desarrollo de TCI en estos 
pacientes. Otra posible hipótesis sería que esta observación correspondiese más a 
una “pseudo-apatía” por la cual, los pacientes perdiesen interés por el resto de 
actividades en ausencia del estímulo de recompensa. Además no se podría descartar 
un efecto confusor de otros trastornos afectivos fuertemente asociados a la apatía 
como son la ansiedad y la depresión (Baig et al., 2019). 
Por último, los pacientes con SDD clásicamente desarrollan trastornos del humor 
cíclicos (manía secundaria a tratamiento dopaminérgico seguido de un estado 
afectivo disfórico cuando las medicaciones se reducen o suprimen) (Giovannoni et al., 
2000; Maier et al., 2014).  
2.3.2. Predisposición genética 
 
En estudios genéticos transversales se muestra asociación entre la susceptibilidad a 





c.366C<G (receptor de glutamato) y c.102T>C HTR2A (receptor de serotonina) (Lee et 
al., 2009b, 2012; Zainal Abidin et al., 2015), aunque estos resultados no han sido 
consistentemente replicados en otros trabajos (Vallelunga et al., 2012).Un estudio 
reciente mostró asociación de la variante Ser9Gly DRD3 con alteraciones en la toma 
de decisiones en condición de incertidumbre en pacientes con EP sin TCI (Rajan et al., 
2018). Es de destacar un estudio prospectivo en pacientes diagnosticados de EP de 
novo que empezaron tratamiento dopaminérgico. De estos, el 19% mostraron 
síntomas de TCI durante el seguimiento. Al añadir al modelo predictivo de TCI los 
genotipos de las 13 variantes seleccionadas entre genes de receptores 
dopaminérgicos (DRD2, DRD3), trasportador de dopamina (DAT1), enzimas de 
metabolización dopaminérgica (COMT, DDC), implicación glutamatérgica (GRIN2B), 
noradrenérgica (ADRA2C), serotoninérgica (SERT, TPH2, HTR2A) y opioide (OPRK1 y 
OPRM1), se incrementó la significativamente la predicción de TCI (AUC = 76%, 95%CI 
[70%–83%]), comparada con la predicción basada únicamente en variables clínicas 
(AUC = 65%, 95%CI [58%–73%] (Kraemmer et al., 2016). El modelo de predicción 
clínico-genético alcanzó la mayor precisión en pacientes que habían iniciado AgD 
(AUC = 87%, 95%CI [80%–93%]). Los genotipos opioide (OPRK1), serotoninérgico 
(HTR2A) y dopaminérgicos (DDC) fueron los factores genéticos predictivos con más 
peso. En la misma línea, el sistema dopaminérgico también juega un papel crucial en 
el riesgo de padecer conductas impulsivas en la población general, habiéndose 
relacionado la ludopatía, el abuso de sustancias, la asunción de riesgo y la búsqueda 
de novedad con varios polimorfismos del DaT, D1R, D2R, D3R y D4R (Comings and 
Blum, 2000; Ibáñez et al., 2003; Le Foll et al., 2009). Además un estudio reciente ha 
confirmado la asociación entre el DAT1 y el OPRM1 con el TCI en la EP, apoyando así 
la implicación de los sistemas dopaminérgico y opioide en estos trastornos (Cormier-
Dequaire et al., 2018).  
Por otro lado, se ha mostrado recientemente que pacientes con EP de inicio precoz 
(por mutaciones genéticas de los genes PRKN y PINK-1) son más susceptibles a 
desarrollar trastornos psiquiátricos y conductuales, especialmente depresión, 
ansiedad y TCI (Criscuolo et al., 2006; Ephraty et al., 2007; Morgante et al., 2016; 





a mutaciones en el gen de la parkina, parece justificarse por el mayor grado de 
denervación dopaminérgica en la SN y VS (Lynch and Fujioka, 2016). 
2.3.3. Medicación dopaminérgica 
 
Estudios de casos clínicos y transversales sugieren una asociación entre el uso del 
tratamiento dopaminérgico, en particular de los AgD, con el desarrollo del TCI en la 
EP. En el estudio DOMINION, los TCI fueron más frecuentes en pacientes tratados con 
AgD (17,1%) que en pacientes sin este tratamiento (6,9%). El tratamiento con AgD en 
la EP se asocia a un riesgo de 2 a 3,5 veces superior de desarrollar un TCI. En cuanto a 
la comparación entre tipos de AgD, la prevalencia de TCI fue comparable entre 
sujetos tratados con pramipexol (PMX) y ropinirol (ROP) (17,7% y 15,5%, 
respectivamente). Estos AgD no-ergóticos son el factor de riesgo más común para el 
desarrollo del TCI dada su preferencia de selectividad por los receptores D2-like 
(receptores D2 y D3), que se co-localizan en el sistema mesocorticolímbico, lo cual 
probablemente explique el mayor riesgo de desarrollo de TCI. En esta misma línea, la 
US Food and Drug Administration ha alertado del desarrollo de TCI como efecto 
adverso grave del aripiprazol, un antipsicótico que actúa como agonista parcial del 
receptor D3 (Moore et al., 2014). Si bien existen algunas evidencias de un efecto 
dosis-respuesta entre el uso de AgD y el TCI (Bastiaens et al., 2013; Pontieri et al., 
2015), esto es controvertido  (Weintraub et al., 2010a). Por otro lado, estudios 
recientes muestran que los AgD de acción prolongada, tanto en formulación oral 
(Rizos et al., 2016), como transdérmica (Antonini et al., 2016; Rizos et al., 2016), o en 
bomba (Barbosa et al., 2017), podrían estar asociados con un menor riesgo de 
desarrollo de TCI. Sin embargo, en un estudio no publicado realizado por nuestro 
grupo en 159 pacientes en 4 hospitales en España (Madrid, País Vasco, Asturias y 
Galicia) se observó que la incidencia de TCI fue similar entre los diferentes AgD. 
Rotigotina (RTG) fue más frecuentemente asociada a JP y menos a hobbyismo que 
PMX y ROP aunque la gravedad de todos los TCI no fue diferente con los distintos AgD 









Figura 6. Estudio transversal multicéntrico realizado en 159 pacientes, tratados con Rotigotina vs Pramipexol o 
Ropinirol durante 2 años. Evaluados mediante la escala de QUIP-RS los TCI/CIC más frecuentes fueron el 
hobbyismo (31.1%), la hipersexualidad (21.9%), el punding (20.5%), la ingesta (18.5%) y compra compulsivas 
(11.3%). El juego patológico fue menos frecuente (7.3%) siendo el walkabout y el SDD los más infrecuentes (2.7% 
ambos). No hubo diferencias significativas en cada subtipo de TCI según el brazo de tratamiento. 
El uso de levodopa, sobre todo a dosis altas (Pontieri et al., 2015; Weintraub et al., 
2010a) y de amantadina (Walsh and Lang, 2012; Weintraub et al., 2010b) también se 
han asociado al desarrollo de TCI en la EP,  aunque en menor grado que los AgD. 
Existen asimismo casos de TCI en pacientes en tratamiento con inhibidores 
específicos de la monoaminooxidasa B (IMAO-B), sobre todo rasagilina (Levy and 
Lang, 2017; Vitale et al., 2013). Por otro lado, existen datos de que sistemas 
alternativos de liberación de levodopa, se podrían asociar al TCI en menor medida 
que la administración oral de levodopa. Como se ha mencionado previamente, las 
formulaciones de AgD de liberación retardada podrían mostrar menor tasa de TCI que 
los pacientes con formulaciones clásicas (Rizos et al., 2016). La relación entre la 
bomba de apomorfina, la bomba de infusión intraduodenal de levodopa y el 
desarrollo de TCI es controvertida, como se explicará posteriormente, pudiendo 
comportarse como factor de riesgo para esta complicación o por el contrario, formar 
parte de su tratamiento.  
Por otra parte, el SDD se ha relacionado con el tratamiento dopaminérgico de elevada 
potencia y rápida acción como la levodopa y la apomorfina, mientras que la relación 





esto, estudios recientes indican la mejoría de este trastorno tras la disminución de 
AgD y a pesar del incremento compensatorio de levodopa, lo cual sugiere que este 
trastorno comparte un sustrato biológico similar al TCI (Weintraub and Claassen, 
2017). 
2.4. Aspectos cognitivos en pacientes con EP y TCI 
Existe una gran inconsistencia en la literatura en lo que respecta a los resultados del 
proceso de toma de decisiones y la disfunción cognitiva asociada en los pacientes con 
TCI y EP (Djamshidian et al., 2010, 2012; Housden et al., 2010; Leroi et al., 2013; 
Santangelo et al., 2013a, 2013b; Voon et al., 2010a, 2011c). Algunos estudios 
muestran que los pacientes con EP y TCI realizan significativamente peor varias tareas 
de ejecución frontal que los pacientes sin TCI  (Biundo et al., 2011, 2015; Djamshidian 
et al., 2010; Santangelo et al., 2009; Tessitore et al., 2016; Vitale et al., 2011; Voon et 
al., 2010a; Yoo et al., 2015b), mientras que otros estudios no han podido replicar 
estos resultados mostrando incluso un mejor funcionamiento cognitivo en aquellos 
pacientes con EP y TCI (Pineau et al., 2016; Siri et al., 2010, 2015). 
En lo que respecta a procesos de aprendizaje de recompensa y castigo, algunos 
autores muestran una alteración de los mismos en este tipo de pacientes con EP 
(Djamshidian et al., 2010; Voon et al., 2017a), mientras que otros no muestran 
diferencias (Djamshidian et al., 2011). El test más utilizado en la valoración 
neuropsicológica de la recompensa en EP es el Iowa Gambling Task (IGT) o Juego de 
Azar de Iowa (Bechara et al., 1994; Pagonabarraga et al., 2007; Poletti et al., 2011), en 
el que también existen resultados heterogéneos a favor (Rossi et al., 2010) o en 
contra (Biars et al., 2018; Pineau et al., 2016) de una mayor alteración de la toma de 
decisiones en los EP con TCI. 
Por otro lado, otro problema aún sin resolver y que requiere de mayor investigación, 
es el tipo de funciones cognitivas alteradas en estos pacientes. En este sentido, entre 
los estudios que muestran una asociación entre el TCI y alguna disfunción cognitiva, 
destaca una disfunción de la inhibición (Vitale et al., 2011; Yoo et al., 2015b), 
generatividad (Santangelo et al., 2009; Tessitore et al., 2016), flexibilidad cognitiva 





2011; Voon et al., 2010a), planificación espacial (Vitale et al., 2011), pensamiento 
abstracto/formación conceptual (Santangelo et al., 2009; Tessitore et al., 2016; Vitale 
et al., 2011), razonamiento (Santangelo et al., 2009; Tessitore et al., 2016) y memoria 
(Djamshidian et al., 2010; Santangelo et al., 2009; Tessitore et al., 2016; Vitale et al., 
2011; Voon et al., 2010a) (Tabla 1). Además, un meta-análisis reciente que englobó 
34 estudios concluyó a favor de una asociación significativa entre el TCI y una 
disfunción en pensamiento abstracto/formación conceptual, flexibilidad cognitiva, 
habilidades visuoespaciales y toma de decisiones, sugiriendo que los pacientes con EP 
bajo tratamiento dopaminérgico que presentan mayor afectación de funciones 
frontales específicas son más vulnerables a desarrollar TCI (Santangelo y Barone 
2017). Otro metaánálisis de 25 trabajos evidenció una afectación de la toma de 
decisiones influenciada por recompensa y de tareas de flexibilidad cognitiva, así como 
mayores tasas de comorbilidad psiquiátrica (Martini et al., 2018). Por todo esto, los 
autores de un estudio reciente abogan por la necesidad de ampliar el aspecto 
neurocognitivo del estudio de pacientes con TCI implementando tanto diseños y 
modelos neuropsicológicos que puedan incluir el aspecto multidimensional de este 
trastorno así como el estudio mediante RMf con diferentes tareas cognitivas de cara a 






Tabla 1. Características cognitivo-conductuales en los pacientes con EP y TCI 
Estudio Población Instrumentos de valoración Hallazgos relevantes 




BIS, IGT EP-TCI: ↑ rasgo de impulsividad, 
tendencia a mayor pérdida monetaria 
y elecciones más arriesgadas 
(Biars et al., 2018) EP-TCI 
EP-noTCI 
IGT No diferencias 
(Biundo et al., 2011) EP-TCI 
EP-noTCI 
CS 
MMSE, FAB, fluencia verbal 
(semántica y fonémica), Digit 
span, Test de Corsi, test de 
razonamiento abstracto 
verbal, TMT-A y B, Figura 
Compleja de Rey, Matrices de 
Raven y Stroop 
EP-TCI: enlentecimiento de la 
realización de TMT B-A 
(Cera et al., 2014) EP-TCI 
EP-JP 
EP-noTCI 
Stroop, variante emocional del 
Stroop y tarea de ganancia 
monetaria bajo tratamiento  
Inicialmente no diferencias entre 
grupos. Tras tratamiento con 
amantadina mejoría en los EP-JP en 
elecciones de riesgo en tarea de 
ganancia y empeoramiento en 
palabras positivas en Stroop 
emocional 




BART  on/off tratamiento AgD aumenta la toma de riesgo solo 
en pacientes con TCI 





Memoria de trabajo, 
aprendizaje y tareas de juego 
on/off medicación 
EP-TCI> EP-noTCI: ↑deterioro en 
memoria de trabajo, ↑ aprendizaje 
por feedback positivo en off 





Test Stroop on/off 
tratamiento 
No diferencias 




CS, JP, adictos a 
sustancias no EP 
Beads Task y tarea de 
memoria de trabajo 
Todos los EP: ↑ elecciones impulsivas 
e irracionales 
EP-TCI: ↑ impulsividad refleja similar a 
adictos a sustancias no EP 
(Erga et al., 2017) EP 
CS 
MMSE, Stroop, fluencia 
semántica, California Verbal 
Learning Test II, subtests de 
siluetas y cubos y VOSP 
 
No asociación de CIC con evaluación 
cognitiva 




Tarea de toma de decisión 
económica en pacientes con 
ECP 
EP-JP ↑ estrategias de toma de riesgo 





DDT y tarea de atribución de 
relevancia 
EP-TCI> EP-noTCI: ↑descuento por 
demora, ↑ aprendizaje con ganancia  
(Leroi et al., 2013) EP-TCI 
EP-noTCI 
CS 





(Mack et al., 2013) EP-TCI 
EP-noTCI 
Beck Cognitive Insight Scale, 
HVLT–R, Digit Span, TMT, 
Fluencia verbal, Disexecutive 
Questionnaire y el 
Cuestionario Revisado 
Everyday Memory  
No diferencias 





MMSE, FAB, HADS, BIS, 
Snaith–Hamilton Pleasure 
Scale  
EP-JP: ↑ anhedonia, ↑ BIS, dsifunción 
frontal más severa 
(Pineau et al., 2016) EP-TCI 
EP-noTCI 
Tests ejecutivos: Conner's 
Performance Test, Modified 
Wisconsin Card Sorting Test, 
TMT y fluencia fonémica. 
Tarea de juego. 
No diferencias ejecutivas. No 
diferencias en tarea de juego. 
(Piray et al., 2014) EP-TCI 
EP-noTCI 
CS 
Aprendizaje basado en acción 
y estímulo de recompensa y 
castigo 
EP-TCI: ↓ aprendizaje de errores 
predictivos negativos en valores de 
estímulos 
(Pontieri et al., 2015) EP-JP 
EP-TCI 
EP-noTCI 
MMSE, Figura Compleja de 
Rey, Fluencia Verbal 
(fonémica y semántica), 
Wisconsin Card Sorting Test, 
Stroop. 
EP-JP: ↑ ansiedad y depresión 
No diferencias cognitivas. 
 
(Ricciardi et al) EP-TCI 
EP-noTCI 
CS 
Intentional Binding Task, SSRT, 
Marble Task, BART 
EP-TCI: ↑ Intentional Binding Task 
(Rossi et al., 2010) EP-JP 
EP-noTCI 
IGT, Game of Dice, Tarea de 
Inversión 
EP-JP> EP-noTCI: peor puntuación en 
IGT 




FAB, fluencia, TMT A y B EP-JP> EP-noTCI ↑deterioro en FAB 
(Vitale et al., 2011) EP-TCI 
EP-noTCI 
Wisconsin Card Sorting 
Test, Figura Compleja de Rey, 
TMT A y B, Stroop, HADS 
EP-TCI> EP-noTCI: ↑deterioro en 
planificación espacial y tareas de 
flexibilidad cognitiva 
(Voon et al., 2007) EP-JP 
EP-noTCI 
MMSE, FAB, BIS y escala de 
búsqueda de novedad de la 
Temperament and Character 
Inventory 
EP-JP: ↑ búsqueda de novedad, ↓ 
planificación en BIS 
(Voon et al., 2010a) EP-TCI 
EP-noTCI 
CS 
Tarea de descuento 
experimental on/off AgD 
EP-TCI> EP-noTCI: con AgD ↑elección 
impulsiva, aumento del tiempo de 
reacción, ↑deterioro en memoria de 
trabajo 
(Voon et al., 2010b) EP-TCI 
EP-noTCI 
CS 
AgD on/off con tarea de 
ganancia/pérdida 
EP-TCI> EP-noTCI: ↑ aprendizaje con 
ganancia en on AgD 
 
Abreviaturas: EP-TCI, pacientes con EP y trastorno de control de impulsos; EP-noTCI, pacientes con EP 
sin TCI; CS, controles sanos; EP-CIC, pacientes con EP y conductas impulsivo-compulsivas; EP-JP, 
pacientes con EP con juego patológico; BIS, escala de impulsividad de Barratt; IGT, Iowa Gambling 
Task; MMSE, Mini-Mental State Examination; FAB, Frontal Assessment Battery; TMT, Trail Making Test; 





Perception Battery; DDT, Delay Discounting Task; HVLT–R, Hopkins Verbal Learning Test–Revised; SSRT, 
Stop Signal Reaction Time 
2.5. Tratamiento en pacientes con EP y TCI 
Existe una notable escasez de evidencia de calidad para guiar el manejo terapeútico 
del TCI en la EP (Rektorova, 2019; Samuel et al., 2015). De hecho, destacan solo dos 
ensayos clínicos controlados y aleatorizados que han evaluado diferentes fármacos, 
mientras que el resto de la evidencia disponible es en gran parte experimental. Dado 
el importante papel de los AgD en inducir o desencadenar el TCI, generalmente la 
primera medida farmacológica es reducir la dosis de los AgD orales. La retirada de 
AgD puede resolver el problema, y en una proporción de pacientes, la reducción de la 
dosis de AgD eliminará con éxito el trastorno sin necesidad de suprimirlo 
completamente. Se desconoce por qué algunos pacientes responden a la simple 
reducción de dosis mientras que otros requieren la retirada completa del tratamiento 
y los estudios apuntan a que el porcentaje de pacientes que persiste con los síntomas 
del TCI a pesar de la supresión de AgD no es despreciable (Lee et al., 2018; Samuel et 
al., 2015).  
La reducción de AgD o la supresión puede complicarse por dos motivos clínicamente 
diferentes:  
(i) Empeoramiento motor  
(ii) Por el Síndrome de retirada de agonistas dopaminérgicos (SRAD), 
experimentado por muchos pacientes con EP y TCI al suprimir el 
tratamiento con AgD, y que comparte las características psiquiátricas y 
físicas con el síndrome de abstinencia experimentado en el contexto de 
abuso de sustancias (Rabinak and Nirenberg, 2010). Los síntomas pueden 
ser los suficientemente severos como para requerir la reintroducción del 
AgD a pesar del riesgo de continuidad de la sintomatología del TCI.  
 
En el primero de los supuestos, es decir, si el paciente empeorase a nivel motor, se 
tendrían que incrementar otros fármacos dopaminérgicos como levodopa, 





monoaminooxidasa (IMAO) (Evans et al., 2009; Lyons et al., 2010; Macphee et al., 
2013). En los casos en los que se requiriese añadir medicaciones anti-parkinsonianas 
para optimizar el control motor, se debe tener en consideración el potencial de estos 
tratamientos para inducir TCI.  No existe una evidencia clara de asociación entre TCI  
con el uso de anticolinérgicos o ICOMT y escasos estudios han reportado asociación 
entre el desarrollo de TCI y el tratamiento con IMAOs, salvo los casos clínicos 
previamente mencionados relacionados con rasagilina (Riley, 2002; Vitale et al., 
2013). El papel de la amantadina aliviando o induciendo el TCI no está claro debido a 
la controversia de los escasos datos publicados (Thomas et al., 2010; Walsh and Lang, 
2012; Weintraub et al., 2010b), ya que a pesar de que un estudio cruzado de 17 
pacientes, controlado con placebo pareció demostrar el beneficio de la amantadina 
en pacientes con JP y EP (Thomas et al., 2010), posteriormente en otro estudio 
realizado con 420 pacientes con TCI, la amantadina se asoció con un mayor número 
de casos de TCI (Weintraub et al., 2010b, 2010a). 
 
En el segundo supuesto, aproximadamente un tercio de los pacientes con TCI a los 
que se intenta disminuir el tratamiento con AgD desarrollarán SRAD, lo cual dificulta o 
imposibilita la reducción de éste (Bastiaens et al., 2013; Cunnington et al., 2012; 
Pondal et al., 2013; Rabinak and Nirenberg, 2010). Este síndrome no mejora con la 
sustitución de los AgD por levodopa o con la adición de otras medicaciones 
dopaminérgicas como IMAOs, ICOMT... Los síntomas de SRAD incluyen: ansiedad, 
ataques de pánico, fobia social y agorafobia, irritabilidad, depresión, disforia, 
diaforesis, fatiga, dolor, náuseas y vómitos, hipotensión ortostática, ansia de drogas e 
ideación suicida. No existen tratamientos efectivos para el SRAD; en algunos casos 
disminuye con el tiempo, mientras que en otros obliga a reintroducir el agente causal 
a la menor dosis posible (Samuel et al., 2015). Es de destacar que un estudio reciente 
comparó los síntomas conductuales y neuropsiquiátricos en una población de 50 
pacientes con EP y TCI (medido mediante la escala Minnesota Impulsive Disorders 
Interview) tratada con AgD antes y 12 semanas después de la sustitución de estos 
AgD por una dosis equivalente de levodopa/carbidopa de liberación prolongada. 
Además de una alta tasa de abandono (32%), se observó que el reemplazo de AgD no 





motores con mala respuesta al cambio de tratamiento. Además, el 5.3% de los 
pacientes desarrolló sintomatología compatible con el SRAD. Del resto de pacientes, a 
pesar de que la gravedad en la puntuación de la escala Minnesota Impulsive Disorders 
Interview se redujo a la mitad, la Escala de Mejoría Clínica a las 4 y a las 12 semanas 
en estos pacientes mejoró solo hasta un 23% y 40%, respectivamente (Lee et al., 
2018). 
 
Aunque algunos expertos proponen el uso de neurolépticos en el manejo del TCI 
refractario, no existe evidencia probada que indique que la adición de estos u otros 
medicamentos psicotrópicos (p. ej., antidepresivos, ansiolíticos, anticonvulsivos) sin 
una reducción concomitante de la medicación antiparkinsoniana, sea efectiva para 
resolver el TCI. En pacientes impulsivos no parkinsonianos, la olanzapina no ha 
demostrado una mejoría de las conductas impulsivas (McElroy et al., 2008) y, como se 
ha mencionado previamente, el aripiprazol puede incluso empeorarlas (Smith et al., 
2011). La evidencia a favor del uso de la quetiapina o clozapina en estas conductas 
también es limitada (Klos et al., 2005; Rotondo et al., 2010; Sevincok et al., 2007), 
aunque existen casos de mejoría del trastorno sin reducción de AgD (Sevincok et al., 
2007). Además de esto, estudios de casos clínicos han mostrado resultados 
heterogéneos y conflictivos con respecto a una variedad de fármacos, incluyendo 
inhibidores de la recaptación de serotonina (Ye et al., 2014) o noradrenalina (Warner 
et al., 2018), antidepresivos (bupropion) (Dannon et al., 2005), estabilizadores del 
ánimo (Hicks et al., 2011), fármacos antiepilépticos como zonisamida (Bermejo et al., 
2010), o antagonistas opioides como naltrexona (Papay et al., 2014; Weintraub et al., 
2015b). 
Otra aproximación terapéutica recientemente planteada y previamente mencionada, 
es sustituir la pulsatilidad inherente a la medicación oral por una liberación sostenida 
mediante diferentes estrategias que incluirían el parche transdérmico de RTG 
(Antonini et al., 2016; Rizos et al., 2016), apomorfina en bomba de perfusión continua 
(Todorova and Ray Chaudhuri, 2013; Todorova et al., 2015) o la infusión continua de 
levodopa intraduodenal (Catalán et al., 2017; Salomone et al., 2015) aunque la 





relación entre la bomba de apomorfina y el TCI es discutida. Un estudio retrospectivo 
realizado en 82 pacientes bajo tratamiento con infusión crónica de apomorfina 
mostró que únicamente un paciente desarrolló HS (8%) en 20 meses de seguimiento 
(García Ruiz et al., 2008). Otro trabajo mostró mejorías en la gravedad del TCI 
(medido según escala de QUIP) tras la instauración de este tratamiento (Fasano et al., 
2012). Sin embargo, un estudio prospectivo posterior mostró una incidencia de 4 
casos de novo en 43 pacientes tratados durante 6 meses de seguimiento (Martinez-
Martin et al., 2015). Otros estudios preliminares sugieren la posibilidad de menor tasa 
de desarrollo de TCI y/o la atenuación de TCI preexistentes en pacientes con EP 
moderado o avanzado bajo tratamiento con infusión de apomorfina (Todorova et al., 
2013, 2015). También se discute la estrategia teórica de utilización de infusión 
intraduodenal de levodopa (Duodopa®) para mejorar las complicaciones 
conductuales. Un trabajo previo mostró mejoría en 5 de 8 pacientes con 
complicaciones conductuales tras pasar de vía oral a tratamiento con infusión 
continua de levodopa intraduodenal (Catalán et al., 2013) y otro estudio más reciente 
del mismo grupo mostró un 64.4% de reducción en la escala de QUIP-RS tras la 
instauración de bomba de Duodopa® (Catalan et al., 2018). Otras investigaciones han 
mostrado resultados similares, sugiriendo un papel en la patogenia de esta 
complicación, de la pulsatilidad de la estimulación de los receptores dopaminérgicos 
(Gerschlager and Bloem, 2009). 
Por otra parte, existe un considerable interés en dilucidar el papel de la ECP con 
respecto a las conductas impulsivas en la EP. La relación entre el tratamiento 
quirúrgico mediante ECP y el TCI es complejo y controvertido (Broen et al., 2011; 
Jahanshahi et al., 2015; Kasemsuk et al., 2017; Rodriguez-Oroz et al., 2011; Rossi et 
al., 2015, 2017). La ECP se ha mostrado efectiva reduciendo los síntomas y 
complicaciones motoras en la EP (Deuschl et al., 2006; Schuepbach et al., 2013; 
Weaver et al., 2009; Williams et al., 2010). Para ello, se han utilizado tres dianas 
principales en la ECP en la EP que son el NST, el GPi y el núcleo ventral intermedio del 
tálamo (VIM), siendo las dos últimas menos utilizadas.  
El NST está dividido en varios territorios funcionales pertenecientes a los distintos 





actividad neuronal registrada en el núcleo en relación al movimiento (Rodriguez-Oroz 
et al., 2001). Así, la zona motora es el área dorso-lateral mientras que la parte 
límbica, relacionada con la recompensa y las emociones, se sitúa en la zona ventral 
del núcleo (Figura 7). La zona del NST asociada con el TCI en la EP es la límbico-
ventral, tanto en la observación clínica como en la fisiológica.  
 
 
Figura 7. Subdivisión del NST basado en la tractografía. A | Imágenes en T2* Coronal obtenidas a 7.0 T, 3.0 T y 1.5 
T. B | Imágenes coronales que muestran la conectividad del NST con áreas corticales límbicas (rojo), asociativas 
(verde), motoras (azul) y resto de áreas corticales (amarillo). C | Vista oblicua del NST con un electrodo de ECP 
superpuesto y un contacto activo implantado en el territorio motor. (Cho et al., 2010; Plantinga et al., 2014, 2018) 
Existe controversia sobre el efecto de la ECP del NST con respecto al TCI. Algunos 
estudios muestran que la ECP del NST bilateral en pacientes con EP afecta de manera 
negativa a los procesos cognitivos de toma de decisiones en la fase de postoperatorio 
agudo (Ballanger et al., 2009), mientras que otros, observan que estos mejoran o no 
se afectan (Boller et al., 2014; Brandt et al., 2015). La ECP del NST también se ha 
identificado como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ingesta 
compulsiva (Amami et al., 2015; Pallanti et al., 2010), para inducir punding y/o para 
agravar un TCI previo (Hälbig et al., 2009). La hipersexualidad también se ha asociado 





resolver o mejorar tras la cirugía si la mejoría motora permite una reducción marcada 
en la dosis de fármacos dopaminérgicos (Amami et al., 2015; Broen et al., 2011). El 
seguimiento a largo plazo de pacientes tratados con ECP del NST mostró que los TCI y 
el SDD pre-cirugía desapareció en la mayor parte de los pacientes (Amami et al., 
2015; Cilia et al., 2014). La aparición de nuevos TCI es rara y transitoria a excepción de 
la ingesta compulsiva (Rossi et al., 2018). 
Estudios iniciales de ECP del NST sugirieron que el tratamiento de la EP mediante ECP 
del NST podría inducir algunas alteraciones del comportamiento (p. ej., manía, 
agresividad o euforia) (Krack et al., 2001; Kulisevsky et al., 2002; Mandat et al., 2006). 
Aparte de que estos comportamientos no están actualmente conceptualizados 
dentro del término de TCI, revisando la descripción de estos y otros casos 
individuales, no siempre ha sido posible confirmar su relación directa con la ECP 
(Romito et al., 2002; Sensi et al., 2004; Smeding et al., 2007) y, además, en algunos de 
estos casos, también existían previamente conductas impulsivas o SDD que fueron 
declaradas sólo postoperatoriamente (Houeto et al., 2002; Lim et al., 2009). De todas 
maneras, no ha sido aclarado si los mencionados efectos podrían ser secundarios a la 
estimulación eléctrica aguda o crónica del propio NST o de las estructuras 
adyacentes, por ejemplo, la parte no motora (ventral) del NST. En el postoperatorio 
inmediato, existe una influencia de los efectos de la cirugía (p. ej. edema del 
procedimiento y del implante), que puede provocar cambios de conducta transitorios 
(Ardouin et al., 2006; Romito et al., 2002). En este sentido, se requieren de más 
estudios con información detallada sobre el área de estimulación; lo cual es difícil 
dado el pequeño tamaño de las estructuras involucradas, el artefacto del electrodo 
en la RM, el procesamiento requerido en caso de utilizar una fusión TAC-RM, la forma 
teórica del volumen de tejido activado alrededor del contacto activo y la variedad de 
parámetros de ECP utilizados. 
Además, es importante estimar la prevalencia de las conductas impulsivas y del SDD 
previamente a la cirugía. Los estudios de prevalencia de estas conductas en los 
servicios de ECP han mostrado gran disparidad de resultados que varían entre un 16 y 
un 50%, dependiendo de la definición y evaluaciones diagnósticas utilizadas (Eusebio 





muestran que prácticamente la mitad de los pacientes presentan alguna alteración 
conductual incluyendo TCI, SDD, punding o hobbysmo que mejora tras la ECP del NST 
y la reducción de medicación dopaminérgica (Samuel et al., 2015).  
Otro aspecto a tener en cuenta es el manejo del tratamiento dopaminérgico peri-ECP. 
Inicialmente, en algunos centros se suspendía de manera abrupta, lo que llevó a la 
descripción de algunos casos de apatía, trastornos del humor o SRAD postoperatorios 
(Nirenberg, 2013; Thobois et al., 2010), mientras que la reducción o suspensión 
paulatina ha demostrado mejorar o solventar el TCI en muchos casos  sin causar 
problemas adicionales (Bandini et al., 2007; Knobel et al., 2008; Lhommée et al., 
2012; Thobois et al., 2010; Witjas et al., 2005).  
Sin embargo, una vez solventadas estas disparidades, los estudios continúan 
mostrando diferentes conclusiones sobre la evolución del TCI tras la ECP. Un estudio 
retrospectivo con dos grupos de pacientes con y sin ECP del NST mostró una alta 
frecuencia de conductas impulsivas en los pacientes sometidos a ECP a pesar de la 
reducción postquirúrgica de medicación dopaminérgica (Hälbig et al., 2009). En otro 
estudio realizado en 159 pacientes intervenidos quirúrgicamente, 2 de los 7 pacientes 
con TCI previo mejoraron, mientras que otros 2 con TCI preexistente desarrollaron 
además un SDD tras la cirugía y unos pocos desarrollaron también conductas 
impulsivas postquirúrgicas de novo (Moum et al., 2012). Otro estudio retrospectivo 
mediante encuesta postal mostró persistencia/empeoramiento de los TCI/SDD 
previos en 71% de los 21 pacientes intervenidos con TCI preoperatorios (Lim et al., 
2009). A este respecto, a la hora de abordar la aparición de TCI en pacientes con EP 
sometidos a ECP del NST se recomienda comprobar la difusión de la estimulación o si 
existe una estimulación directa de circuitos límbicos relacionados con NST. Si esta no 
fuese la causa, se recomienda disminuir o suprimir la dosis de AgD, así como una 
evaluación psiquiátrica y la valoración de adición de fármacos como quetiapina o 
clozapina (Rossi et al., 2018). 
El TCI en la EP parece estar fuertemente determinado desde el punto de vista 
biológico por lo que se recomienda un abordaje psicológico de manera coadyuvante a 





previamente aprendidos (p. ej., JP premórbido) u otros factores psicológicos, pueden 
contribuir a mantener conductas problemáticas incluso aunque el desencadenante 
primario se haya eliminado. En este sentido, este abordaje ha mostrado efectividad 
en el manejo de la ludopatía en la población general (Cowlishaw et al., 2012). 
Enfoques similares podrían ayudar al manejo de estos problemas en la EP actuando 
sobre dos objetivos potenciales: primero, buscando reducir la frecuencia o intensidad 
del comportamiento en sí, y segundo, abordar los procesos psicológicos que se 
convierten en obstáculos a la hora de reducir o suprimir algunos medicamentos (Okai 
et al., 2013).  
Hasta hace poco, se habían realizado escasos esfuerzos para desarrollar nuevas 
terapias en este ámbito. Esta situación era en cierta medida atribuible a una 
percepción de que el problema tenía una solución simple, en otras palabras, que se 
solventaba reduciendo la terapia dopaminérgica, hecho que como se ha descrito no 
siempre es posible, pudiendo conllevar además otros problemas. En la última década, 
sin embargo, los importantes avances en la definición del circuito neural subyacente, 
el desarrollo de modelos animales, y la mejoría en la metodología de los ensayos 
clínicos, ha permitido un aumento de la investigación y nuevas hipótesis enfocadas a 
la búsqueda de objetivos terapéuticos. En general, éstos se han centrado en tres 
enfoques: (i) nuevos tratamientos coadyuvantes a la terapia actual para tratar los TCI 
sin reducir el beneficio antiparkinsoniano, (ii) fármacos no dopaminérgicos que 
proporcionen un beneficio antiparkinsoniano sin inducir TCI, y (iii) nuevos fármacos 
dopaminérgicos menos ligados al desarrollo de TCI (Huot et al., 2012; Jentsch et al., 






3. FISIOPATOLOGÍA Y NEUROBIOLOGÍA DEL TRASTORNO DE CONTROL 
DE IMPULSOS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON 
3.1. Anatomía funcional de los ganglios basales 
3.1.1. Componentes de los ganglios basales 
 
El término ganglios basales (GB) agrupa una serie de núcleos subcorticales 
interconectados entre sí, y que forman parte de un sistema distributivo cortico-
subcortical organizado anatómica y funcionalmente en paralelo. Desde un punto de 
vista anatómico se subdividen según el eje dorso-ventral en dos grupos: 
1. Porción dorsal: comprende el estriado (caudado y putamen), globo pálido (GP, 
con subdivisiones interna y externa, GPi/GPe), núcleo subtalámico (NST) y 
sustancia negra (SN) con su SNpc y reticulata (SNr).  
2. Porción ventral: sustancia innominada (SI), núcleo basal de Meynert y núcleo 
accumbens (NAc). 
Los GB constan principalmente del estriado, GP, NST y SN asociados a la influencia de 
otros núcleos tales como el tálamo, núcleo rojo, núcleos cerebelosos y núcleo 
pedunculopontino, entre otros. El estriado consiste en el núcleo caudado y en el 
putamen, siendo estos la principal vía de entrada de las áreas corticales a todo el 
circuito de los GB, a la que posteriormente se ha añadido el NST. Además, la SI se 
considera una extensión ventral del GP, y debido a la similitud citoarquitectónica e 
histoquímica entre el estriado y el NAc, éste se considera como la porción ventral del 
estriado. 
3.1.2. Organización funcional de los ganglios basales 
 
A raíz de los trabajos  anatómicos y fisiológicos de la década de los años ochenta 
(Albin et al., 1989; Alexander et al., 1986; Crossman, 1987) se conceptualizó el 
modelo organizativo de los GB en diversos circuitos, que han sido redefinidos y 
expandidos posteriormente gracias a los avances en los conocimientos 
neuroanatómicos, químicos, farmacológicos y electrofisiológicos. Inicialmente, se 





corticales concretas con zonas específicas de los GB (Alexander et al., 1986), lo que 
implica una delimitación anatómica de los núcleos en diferentes áreas funcionales: 
1. Circuito motor 
2. Circuito óculo-motor 
3. Circuito asociativo dorsolateral prefrontal 
4. Circuito asociativo orbitofrontal 
5. Circuito límbico o cingulado anterior 
El concepto más importante consiste en que cada uno de estos circuitos se mantiene 
segregado en las proyecciones cortico-estriatales, estriato-palidales y pálido-
talámicas, retornando al área cortical de origen. Según su función estos circuitos se 
agrupan en motores (motor y oculomotor), asociativos (dorsolateral prefrontal y 
orbitofrontal, OFC) y límbico (cingulado anterior) (Figura 8). El circuito cortico-
estriato-talamocortical motor une la corteza motora primaria y el área premotora con 
el estriado dorsal (Groenewegen, 2003), mientras que el circuito asociativo une el 
dlPFC y el OFC lateral con el núcleo caudado, y el circuito límbico conecta el VS con el 
vmPFC, el OFC medial, el córtex cingulado anterior (ACC), la amígdala y el hipocampo 
(Groenewegen and Uylings, 2010). En general, áreas dorsales de los GB están 
implicadas en la función motora, siendo parte del circuito motor. Sin embargo, áreas 
más centrales están implicadas en funciones cognitivas tales como el aprendizaje 
procedimental y la memoria ejecutiva, dentro del circuito asociativo (Jog et al., 1999). 
Por último, la región ventral de los GB juega un papel fundamental en la recompensa 
y el refuerzo conductual (Robbins and Everitt, 1996; Schultz, 1997; Wise, 1996), 
siendo de gran relevancia en el desarrollo de conductas adictivas y en la adquisición 







Figura 8. Organización funcional de los GB. Se subdividen anatómica y fisiológicamente en áreas interconectadas 
que constituyen los circuitos motor (A), asociativo/cognitivo (B) y límbico (C) de acuerdo con sus áreas principales 
de proyección cortical (Obeso et al., 2008). 
El sistema dopaminérgico juega un papel clave en la regulación funcional de los 
circuitos corticales-GB-corticales, modulando su funcionamiento a través de tres vías 
principales. La vía nigroestriatal, formada por proyecciones desde el SNpc hasta el 
estriado dorsal, principalmente hacia el putamen, es esencial para la correcta 
ejecución de los movimientos, y en menor medida, también en la recompensa y 
aprendizaje (Haber, 2014; Wise, 2009). En las vías mesocortical y mesolímbica, las 
neuronas dopaminérgicas del ATV se proyectan a diferentes áreas del cerebro, en 
particular al área prefrontal (PFC) y a las regiones ventrales del estriado (es decir, 
NAc), que están involucradas en el refuerzo de comportamientos, comportamientos 
guiados por recompensa, memoria y atención de trabajo y en menor medida, en la 








Figura 9. División de los GB y de la corteza frontal en territorios funcionales. Se muestran las funciones en las 
que interviene cada área cerebral en los diferentes pasos que conducen a un comportamiento dirigido hacia un 
objetivo: de la intención al movimiento. Este circuito incluye las vías directas (en negro) e indirectas (en rojo) de 
GB. El signo de interrogación (?) en este circuito indica una potencial vía del circuito motivacional mediante el cual 
influiría en el circuito cognitivo por retorno de la proyección talámica a la corteza (Tremblay et al., 2015). 
Desde cada región cortical, las proyecciones glutamatérgicas hacen sinapsis en 
distintas áreas del estriado (caudado, putamen, NAc). Las neuronas espinosas de 
mediano tamaño, neuronas de proyección del estriado, establecen sinapsis 
GABAérgicas con los núcleos que forman el complejo palidal (GPe, GPi y pálido 
ventral) o la SNr a través de una vía directa monosináptica (estriado-GP o SNr) y una 





también utilizan ácido gamma-aminobutírico (GABA) como neurotransmisor, 
proyectan al tálamo y constituyen los núcleos de salida de los GB. El tálamo cierra el 
circuito al proyectar de nuevo a la corteza de origen, utilizando el glutamato como 
neurotransmisor. 
Debe entenderse que el carácter segregado y específico de estos circuitos es relativo, 
puesto que existen numerosas sinapsis colaterales, principalmente a nivel del GPe y 
GPi y un importante grado de convergencia de las proyecciones estriato-palidales. 
Además, aparte de los circuitos paralelos que atraviesan los GB, deben considerarse 
varios circuitos “horizontales” o internos que probablemente ejercen una acción 
moduladora y estabilizadora de la actividad neuronal de los GB, como son (i) el 
complejo centromedial/parafascicular (CM/Pf)-estriado-GPi-CM/Pf, circuito de 
feedback positivo; (ii) el CM/Pf-NST-GPi-CM/Pf, circuito de feedback negativo; (III) 
STN-GPe-STN, circuito excitatorio-inhibitorio cuyas funciones son un circuito auto-
estabilizador; y, por último (IV) el GPe-NST-GPi, un circuito de interconexión abierto, 
por medio del que el NST induce efectos duales en el GPi  (Obeso et al., 2000). Por lo 
tanto, se debe tener en cuenta que las conexiones cortico-estriatales son más 
complejas y las interacciones entre los territorios funcionales son amplias. Estos 
distintos circuitos trabajan de manera conjunta, permitiendo que la ejecución de 
conductas específicas se mantengan, pero también que se modifiquen de acuerdo a 
los estímulos internos y externos relevantes (Haber, 2016).  
De manera específica, el VS es la región estriatal relacionada con la recompensa. 
Recibe sus aferencias corticales principales desde el PFC orbital, el córtex insular y el 
ACC. Estas áreas corticales, especialmente el córtex orbital e insular, reciben 
información sensorial multimodal, cuya integración es el primer paso fundamental a 
la hora de predecir y evaluar una recompensa. Aunque también es necesaria la 
incorporación cognitiva de esa información para desarrollar un plan, y finalmente el 
control motor para ejecutarlo. Todo esto requiere la coordinación entre los sistemas 
sensorial, límbico, cognitivo y motor. Hoy día existe abundante literatura que apunta 
a que la información no solo es procesada mediante estos circuitos paralelos, sino 





puede ser transferida entre los circuitos funcionales (Bar-Gad et al., 2000; Belin and 
Everitt, 2008; Bevan et al., 1997; Draganski et al., 2008; Haber, 2016). 
Tal como se ha descrito previamente existe una gran similitud neurobiológica del TCI 
en la EP con las adicciones en la población general. En ambas, la función 
dopaminérgica juega un papel crítico en la mediación de la ganancia y en el refuerzo 
comportamental mediante la disfunción de la vía mesocorticolímbica, también 
denominado sistema de recompensa. 
3.2. Circuito de la adicción, mesocorticolímbico o sistema de recompensa 
Dos vías dopaminérgicas cerebrales relevantes en la mediación de la recompensa y el 
refuerzo de conductas son la vía mesolímbica y mesocortical, que forman la vía 
mesocorticolímbica.  Estos circuitos son responsables del aprendizaje por recompensa 
y la toma de decisiones, respectivamente, mientras que una disregulación de esta red 
subyace a la manifestación de comportamientos impulsivos y compulsivos. La red 
dopaminérgica mesocorticolímbica vincula regiones corticales y subcorticales clave, 
especialmente el PFC, el VS, ATV y la amígdala (Figura 10) (Cardinal et al., 2002). Las 
acciones incentivadas están codificadas por el ATV y se proyectan al VS, más 
específicamente al NAc, mientras que las acciones aversivas implican además de a los 
previos, a los núcleos pálido ventral, sustancia negra y amígdala (Maisonnette et al., 
1996). La vía mesolímbica que va desde el ATV hasta los GB (VS), es parte esencial del 
sistema de recompensa del cerebro, aunque también la vía mesocortical y otros 
sistemas de neurotransmisores (como el sistema opioide, glutamatérgico, 
GABAérgico, serotoninérgico o adrenérgico) participan en los estímulos relacionados 
con la recompensa y su procesamiento. Además, la vía mesocortical integra la toma 
de decisiones relacionadas con la recompensa, coordinando la activación neuronal 
desde el ATV al VS, amígdala y regiones corticales frontales (especialmente PFC 







Figura 10. Ilustración esquemática de vías dopaminérgicas y el circuito que regula la liberación de dopamina. Las 
neuronas dopaminérgicas del área tegmental ventral (ATV) / sustancia negra (SN) proyectan al núcleo accumbens 
(vía mesolímbica; naranja), al córtex (vía mesocortical; amarilla) y al estriado (vía nigroestriatal; púrpura).  El 
patrón de descarga de las neuronas dopaminérgicas se mantiene en niveles tónicos, en parte debido a la 
estabilidad de actividad inhibitoria desde el pálido ventral. Las fibras glutamatérgicas excitatorias (verdes) 
proyectan desde el córtex prefrontal, amígdala e hipocampo, hacienda sinapsis en el estriado, incluyendo el 
núcleo accumbens. Este núcleo envía proyecciones GABAérgicas (en rojo) al pálido ventral, suprimiendo la 
inhibición palidal del ATV, facilitando de esa manera el patrón de descarga fásico de neuronas dopaminérgicas del 
ATV. Amyg, amígdala; Caud, caudado; DA, dopamina; GABA, proyecciones GABAérgicas; Glu, proyecciones 
glutamatérgicas; Hipp, hipocampo; Put, putamen; VP, pálido ventral; VTA, área tegmental ventral. (Treadway and 
Zald, 2011). 
Las regiones cerebrales más comúnmente implicadas en el desarrollo de TCI incluyen: 
(1) el OFC y vmPFC, que participan en la planificación y juicio; (2) el VS, crucial para el 
sistema de recompensa; (3) la amígdala, implicada en respuestas condicionadas y 
procesamiento emocional; (4) núcleos medial dorsal y anterior del tálamo, 
relacionados con la memoria, el aprendizaje, ciertas conductas, como la alimentación 
o el sexo y en respuestas emocionales a estímulos internos y externos (Brewer and 






Figura 11. Estructuras y vías clave del circuito límbico. Las flechas rojas, naranjas y amarillas reflejan las 
aferencias estriatales desde el vmPFC, OFC, ACC y dPFC, respectivamente. Las flechas marrones muestran las 
conexiones principales en el circuito de recompensa incluyendo los GB, córtex, amígdala e hipocampo. 
Abreviaturas: Amy, amígdala; dACC, córtex cingulado dorsal anterior; dPFC, córtex prefrontal dorsal; Hipp, 
hipocampo; LHb, habénula lateral; hypo, hipotálamo; OFC, córtex frontoorbitario; PPT, núcleo pedunculopontino; 
S, NAc corteza o shell; SNc, sustancia negra pars compacta; STN, núcleo subtalámico; Thal, tálamo; VP, pálido 
ventral; VTA, área tegmental ventral; vmPFC, córtex prefrontal ventromedial (Haber and Knutson, 2010). 
Las drogas y otros estímulos gratificantes actúan como reforzadores en este circuito 
(Ikemoto, 2010; Volkow et al., 2012) conduciendo a una liberación fásica de 
dopamina desde el ATV al NAc, a la amígdala y al hipocampo (Everitt and Robbins, 
2013). Esta señal dopaminérgica marca la asignación de relevancia (saliencia) y 
promueve el aprendizaje asociativo. Se considera que la amígdala y el OFC juegan un 
papel clave en la asociación de señales de predicción de recompensa con emociones 
positivas obtenidas por la recompensa real. El OFC también está involucrado en la 
codificación y actualización del valor de la recompensa (Dolan, 2007). Asimismo, el 





memoria a largo plazo dependiente del hipocampo, lo que lleva al reconocimiento de 
estímulos y contextos relacionados con la recompensa en situaciones posteriores 
(Everitt and Robbins, 2005). A su vez, el ACC conecta las recompensas con actos y, por 
lo tanto, tiene un rol decisivo en la selección de acciones siguiendo señales de 
recompensa (Goldstein and Volkow, 2011). Del mismo modo, el PFC regula el 
comportamiento adaptativo dirigido por una recompensa mediante influencias 
inhibitorias en un cerebro sano, siendo necesaria la integración de diferentes 
estímulos sensoriales, recuerdos, objetivos y estados fisiológicos para lograr un 
rendimiento adecuado (Miller and Cohen, 2001). A través del OFC y ACC, las vías 
descendentes alcanzan de nuevo áreas mesolímbicas subcorticales, como el VS, y 
controlan la motivación de la búsqueda de recompensa (Goldstein and Volkow, 
2011). 
3.3. Teorías de la adicción: adicciones conductuales 
Los TCI en la EP han sido conceptualizados como adicciones conductuales (Dagher and 
Robbins, 2009; Holden, 2001) debido a sus similitudes con adicciones a drogas y 
trastornos por abuso de sustancias, con lo que han mostrado compartir muchos de 
los factores de riesgo, características clínicas, alteraciones cognitivas, sustratos 
neurobiológicos, aproximaciones terapéuticas y síndrome de abstinencia.  
Las sustancias de abuso están consideradas como reforzadores sintéticos muy 
potentes, dado que inducen una mayor liberación de dopamina que no se habitúa tan 
rápido como la inducida por recompensas naturales (p.e. la comida) (Di Chiara, 1998; 
Volkow et al., 2012). Se cree que las señales dopaminérgicas mesencefálicas desde la 
SN y el ATV marcan la asignación de relevancia, imprimiendo un incentivo a las 
sustancias adictivas y motivando el comportamiento dirigido hacia estímulos 
relacionados (Volkow et al., 2012), es decir, proporcionando una señal que 
modificaría la transmisión sináptica en el estriado y en el córtex frontal, para codificar 
la desviación o error entre el refuerzo actual recibido y las predicciones del tiempo y 
de la magnitud del refuerzo. Señales asociadas a drogas (p.e. un alcohólico viendo 
una botella de cerveza) lleva a una asignación de relevancia aumentada, reflejada por 





este proceso de condicionamiento, las señales convierten en estímulos condicionados 
un estímulo inicialmente no condicionado (sustancia o conducta). Tanto en adicciones 
a sustancias como en las conductuales, la respuesta al estímulo condicionado se 
relaciona con anhelar el estímulo no condicionado (Pelchat et al., 2004; Potenza et 
al., 2003a; Volkow et al., 2012). La iniciación del proceso adictivo incluye una 
exposición repetida a un estímulo no condicionado, presumiblemente causando una 
hiperactivación del sistema dopaminérgico mesolímbico junto con una disminución 
de la actividad de áreas de inhibición frontales (Goldstein and Volkow, 2011). Las 
personas con adicciones a sustancias y/o conductuales típicamente experimentan un 
control de impulsos reducido, lo que significa que cuando se sienten tentados, la 
motivación para tomar la droga o llevar a cabo la conducta correspondiente supera 
los esfuerzos de controlarla (Probst and van Eimeren, 2013). Durante el proceso de 
adicción, el comportamiento inicialmente arbitrario se vuelve más habitual. Durante 
la formación de hábito, la activación desencadenada por el estímulo condicionado se 
desplaza desde la corteza del NAc (shell) hasta su zona central (core) y finalmente, al 
estriado dorsal y circuitos corticoestriatales motor y asociativo (Everitt and Robbins, 






Figura 12. Estadíos del ciclo de adicción. Activación de áreas relacionadas con la recompensa mediada por la 
droga durante la intoxicación (azul). Aumento de la activación de áreas sensibilizadas por señales condicionadas 
(verde). Durante la abstinencia, la activación de regiones cerebrales implicadas en emociones (rosa) resulta en mal 
humor y disminución del umbral de estrés. Durante el estado de anticipación y preocupación por obtener la 
recompensa,, la función disminuida del PFC conlleva una incapacidad de sopesar el deseo por la droga con la 
voluntad de abstenerse, lo cual implica una recaída y reinicia el ciclo (Volkow et al., 2016). 
Se han postulado diferentes teorías sobre el desarrollo de la adicción. Blum y cols 
propusieron la hipótesis del déficit de recompensa, que establece que cierta variación 
genética causa una disminución de la densidad de receptor D2 en el sistema límbico 
y, como resultado, las personas susceptibles se sienten inquietas, necesitando 
reforzadores potentes para reequilibrar los niveles de dopamina y relajarse (Comings 





relevancia en el desarrollo de adicciones y postulan que los aumentos repentinos de 
dopamina asociados a las drogas sensibilizan el sistema de recompensa durante el 
uso repetido de drogas. En consecuencia, los sujetos desarrollan una 
hipersensibilidad a los efectos motivacionales de las drogas y a sus estímulos 
asociados (Robinson and Berridge, 2008). Sin embargo, esta teoría de sensibilización 
no explica por qué algunas personas son más vulnerables que otras. Otros autores 
han propuesto el modelo de adicción de deterioro de inhibición de respuesta y de 
atribución de relevancia (I-RISA) (Goldstein and Volkow, 2002). Estos autores también 
formularon la hipótesis de que es un déficit de receptor D2 inicialmente, el 
responsable del consumo de drogas y de la conducta de búsqueda de recompensas. 
No obstante, investigaciones adicionales apuntan a una sensibilidad reducida del 
sistema de recompensa como una característica principal en la adicción a drogas y JP 
en población no parkinsoniana (Goldstein et al., 2007; Potenza, 2008; Reuter et al., 
2005).  
A este respecto, estudios en pacientes con EP han aportado nuevos datos sobre la 
disfunción de este circuito. Un estudio de Resonancia Magnética Funcional (RMf) en 
pacientes con EP que se enfrentaban a una tarea de recompensa probabilística en 3 
condiciones: sin medicación dopaminérgica, tras tratamiento con levodopa o AgD 
(pramipexol), mostró que tanto los AgD como la levodopa reducían la sensibilidad a la 
recompensa en el VS, mientras que solo los AgD disminuían la sensibilidad a la 
recompensa en el OFC (van Eimeren et al., 2009). En este sentido, varios estudios 
también muestran que los AgD interrumpen la señal de feedback negativo en el 
aprendizaje por reforzamiento negativo, ya que los pacientes con EP aprendieron 
peor del castigo cuando estaban tratados con AgD (Bódi et al., 2009; Cools et al., 
2006; Frank et al., 2004). Se ha propuesto que los AgD puedan bloquear las 
disminuciones en la transmisión dopaminérgica que ocurren con el feedback negativo 
(van Eimeren et al., 2009). De hecho, las irregularidades detectadas en la sensibilidad 
de recompensa y castigo podrían dar como resultado expectativas anormales de 
recompensa y pérdida, y por lo tanto, un “exceso de optimismo” patológico que a su 





3.4. Enfoque neurofisiológico y actividad oscilatoria en los ganglios basales 
Otro aspecto relevante para el estudio de la fisiopatología de estos trastornos es el 
conocimiento de la actividad oscilatoria observada en los núcleos de los ganglios 
basales, sobre todo en el NST, a través de distintos tipos de registro. Se utiliza el 
término “actividad oscilatoria” para referirse a las fluctuaciones rítmicas de los 
potenciales postsinápticos de un grupo neuronal (potenciales de campo local) o de 
una región cortical (EEG, electrocorticografía) y también al patrón de descarga rítmico 
de los potenciales de acción de una neurona o un grupo neuronal. La actividad 
oscilatoria posibilita la sincronización entre grupos neuronales de la misma área 
cortical o de áreas distantes entre sí que intervienen en una acción motora, tarea 
cognitiva o perceptiva. Cada proceso y sistema podría utilizar una frecuencia de 
codificación específica, facilitando que diferentes áreas cerebrales puedan trabajar en 
distintos procesos o funciones en función de los requerimientos de procesamiento 
asociados a cada proceso cognitivo. 
En pacientes con EP, se observa en situación off una intrusión de actividad oscilatoria 
anómala en el NST y parte interna del globo pálido, a frecuencias alrededor de 20 Hz 
(Banda beta) que disminuye o desaparece al administrar fármacos dopaminérgicos  
(Alonso-Frech et al., 2006; Priori et al., 2004). Además, en pacientes con EP, existe 
coherencia de la banda beta entre el NST, GPi y la corteza motora, lo que indica una 
resonancia de esta actividad a nivel de todo el circuito motor (Foffani et al., 2005; 
Fogelson et al., 2006; Goldberg et al., 2004; Lalo et al., 2008), correlacionándose a su 
vez la amplitud de dicha banda con el grado de rigidez y bradicinesia de estos 
pacientes (aunque no con el temblor) (Kühn et al., 2009). En pacientes con EP y 
complicaciones motoras y no-motoras en situación on, se vio que los pacientes con EP 
y TCI mostraban una actividad theta-alfa (4–10 Hz) (pico medio: 6.71 Hz) que se 
generaba en la porción ventral del NST. Del mismo modo, los pacientes con EP y 
discinesias mostraron actividad theta-alfa que alcanzó su punto máximo a una 
frecuencia más alta (media: 8,38 Hz) que se generaba en la porción dorsal del NST. 
Además, esta actividad oscilatoria mostró una coherencia cortico-subtalámica en el 





con discinesias, se observó en áreas primarias y motoras suplementarias. Esta 
actividad no se observó en el estado motor off ni on sin complicaciones 
dopaminérgicas (Figura 13). Así, los efectos secundarios dopaminérgicos en la EP 
están asociados con la actividad oscilatoria en la banda theta-alfa, pero a diferentes 
frecuencias y con diferente topografía para las manifestaciones motoras (discinesias) 
y conductuales (impulsividad anormal). Estos hallazgos sugieren que la actividad 
registrada en pacientes EP con TCI proviene del área asociativa-límbica (área 
subtalámica ventral), que es coherente con la actividad cortical frontal premotora. 
Por el contrario, en pacientes con discinesias inducidas por levodopa, tal actividad se 
registra en el área motora (área subtalámica dorsal) y es coherente con actividad 
motora cortical (Rodriguez-Oroz et al., 2011).  
 
Figura 13. Espectro de potencia media en el rango de 0-45 Hz (escala logarítmica) en todos los pares de contactos 
en los pacientes con EP y TCI (azul), EP y discinesias (rojo) y EP que no han desarrollado complicaciones (verde). En 
el estado off (A), los espectros de los 3 grupos son similares, caracterizados principalmente por la presencia de dos 
picos en el rango beta (12-30 Hz). Sin embargo, en el estado on (B), además de la disminución común en el rango 
bajo beta, aparece un pico theta (~ 6.71 Hz) en los pacientes con EP-TCI y un pico alfa (~8,38 Hz) en el grupo de EP 
con discinesias (Rodriguez-Oroz et al., 2011). 
Este estudio apoya la hipótesis de que tanto el TCI como las discinesias son conductas 
anormales inducidas por una estimulación dopaminérgica excesiva en los territorios 
límbicos o motores subcorticales, respectivamente, que conducen a cambios 
funcionales en diferentes áreas de los GB y la corteza, que corresponden 
esencialmente a circuitos asociativos/límbicos o motores, mostrando una expresión 





Estudios posteriores en pacientes con EP sometidos a ECP, señalan que los pacientes 
con TCI mostraron una mayor cantidad de actividad de baja frecuencia (2-12 Hz) en el 
NST durante una actividad de toma de riesgo comparados con pacientes sin TCI, 
posiblemente reflejando la disfunción del NST como una predisposición a tomar 
decisiones más arriesgadas (Fumagalli et al., 2015; Rosa et al., 2013). 
3.5. Implicación de otros sistemas de neurotransmisión en el desarrollo de 
TCI en la EP  
La transmisión dopaminérgica es responsable del procesamiento en el circuito 
mesocorticolímbico, sin embargo, otros sistemas de neurotransmisores también 
están involucrados, como el sistema opioide, glutamatérgico, GABAérgico, 
serotoninérgico o adrenérgico. Se cree que el placer asociado a las recompensas se 
transmite por la estimulación μ-opioide e interactúa estrechamente con el sistema 
dopaminérgico en el NAc y el pálido ventral (Fox et al., 2006). En lo que respecta a la 
neurotransmisión glutamatérgica, puede requerirse la coactivación de los receptores 
D1 de dopamina y los sistemas NMDA dentro de los circuitos estriatales 
corticolímbicos para el aprendizaje adaptativo con recompensa. En este sentido, se 
ha demostrado en las adicciones una remodelación del sistema mesocorticolímbico a 
través de adaptaciones sinápticas glutamatérgicas (van Huijstee and Mansvelder, 
2014). Por otra parte, los sistemas dopaminérgicos parecen estar inhibidos por 
proyecciones GABAérgicas desde la cola del ATV/núcleo tegmental rostromedial 
hasta el ATV cercana y la sustancia negra (Watanabe et al., 2002). Además existe 
evidencia de que algunos fármacos de acción GABAérgica como el topiramato 
(Bermejo, 2008), zonisamida (Bermejo et al., 2010) y valproato (Hicks et al., 2011) 
pueden reducir la gravedad del TCI en la EP. Por otro lado, el sistema serotoninérgico 
participa en la función ejecutiva, devaluación o retraso de la recompensa y en la 
inhibición de respuesta (Homberg, 2012), habiéndose hallado alteraciones en este 
sistema en diferentes adicciones a sustancias de abuso (Hayes and Greenshaw, 2011). 
En este sentido, se han ensayado fármacos que actúan sobre receptores 
serotoninérgicos en los pacientes con TCI y EP con resultados negativos (Cilia et al., 





otros sistemas como el de la adenosina o el adrenérgico, mediante estudios 
preliminares que implicarían la modulación de estas vías como posibilidad de 
tratamiento en estos pacientes  (Jiménez-Urbieta et al., 2015; Rae et al., 2016) (Figura 
14). 
Figura 14. Circuito cerebral de recompensa. La figura de la izquierda muestra aferencias dopaminérgicas (verde) 
que se originan en el ATV y liberan dopamina en el NAc, así como en otras áreas del sistema límbico. También se 
muestran otros núcleos monoaminérgicos: el locus coeruleus noradrenérgico (azul) y los núcleos dorsales del rafe 
de acción serotoninérgica (amarillo). La figura de la derecha muestra las regiones glutamatérgicas implicadas en la 
recompensa: PFC medial (amarillo), OFC (verde), ACC (naranja), tálamo (azul), hipocampo (púrpura) y amígdala 






4. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN  
4.1. Estudios de neuroimagen en la población general  
 La teoría dopaminérgica de la adicción es la base de múltiples estudios en sujetos sin 
y con abuso de sustancias y/o adicciones conductuales (Ghadery et al., 2018; Nutt et 
al., 2015). Los radioligandos [11C]-raclopride y 123I-iodobenzamida (IBZM) han sido 
ampliamente utilizados en este ámbito, para medir la disponibilidad de receptores 
dopaminérgicos D2/D3 estriatales y cambios en los niveles de dopamina estriatal en 
la sinapsis (Egerton et al., 2009). Algunos de estos estudios, mostraron una reducción 
en la unión del radioligando en relación a drogas estimulantes como las anfetaminas 
(Laruelle et al., 1995) y otros psicoestimulantes (Volkow et al., 1999) en sujetos sin 
adicciones. En la misma línea, otros estudios detectaron diferencias en la captación 
de raclopride en el estriado de individuos sanos sin exposición previa a drogas, 
quienes valoraban el grado de “placer” tras una sola dosis de metilfenidato. Los 
sujetos con baja captación de radiotrazador, es decir, aquellos con niveles mayores 
de dopamina endógena o menor disponibilidad de receptores D2/D3, estaban más 
predispuestos a describir la experiencia como placentera que aquellos con una 
captación de radiotrazador elevada (Volkow et al., 2002). Sin embargo, 
posteriormente, se vio que el alcohol (Yoder et al., 2007), el cannabis (Barkus et al., 
2011) y la ketamina (Aalto et al., 2002) mostraban resultados más inconsistentes que 
los obtenidos con estimulantes. En estos casos, la liberación de dopamina estriatal 
era menor que tras la administración de metilfenidato. Además, no se demostró 
correlación clínica con el aumento de liberación dopaminérgica tras la administración 
de cannabis (Stokes et al., 2009).  
En ese marco, emergen dos marcadores de función dopaminérgica anómala en los 
sujetos con adicción: (i) la menor disponibilidad de receptores estriatales D2/D3, 
demostrado en sujetos con adicción a la cocaína (Lee et al., 2009a), metanfetamina 
(Wang et al., 2012) y alcohol (Martinez et al., 2005), aunque con resultados más 
dudosos en otras adicciones; y (ii) una menor liberación de dopamina estriatal en 
relación a la administración de metilfenidato endovenoso (Volkow et al., 1997), 





estudio reveló que la baja afinidad por el raclopride en el estriado de individuos 
adictos a metanfetamina se correlacionaba con el hipometabolismo de glucosa en el 
OFC y en el ACC (Volkow et al., 2001). Así mismo, un estudio de perfusión con RM en 
adictos a opiáceos mostró que la administración de heroína reducía la perfusión en la 
ínsula, ACC y PFC (Denier et al., 2013). 
Con respecto a las adicciones conductuales, la ingesta compulsiva también se ha 
asociado a menor disponibilidad de receptor estriatal D2 que los controles, 
correlacionándose de manera positiva con el metabolismo en PFC dorsolateral, OFC 
medial, ACC y córtex somatosensorial (Volkow et al., 2008). Sin embargo, otros 
autores no encontraron diferencias en la disponibilidad basal de receptores D2/D3 en 
sujetos con JP con respecto a controles sanos (Boileau et al., 2013). A diferencia de la 
disminución de liberación de dopamina estriatal reactiva a estimulantes objetivada en 
los adictos a sustancias, en sujetos con JP tras la administración de anfetamina, se 
produjo un aumento de liberación dopaminérgica en el estriado dorsal (Boileau et al., 
2014). Además, la disponibilidad de receptores D3 fue predictora del aumento de 
liberación dopaminérgica en el estriado dorsal, hipotetizando que mecanismos 
relacionados con los receptores D3 contribuirían a la sensibilización en esta conducta 
adictiva. Este hallazgo sería consistente con el desarrollo de JP tras el tratamiento 
dopaminérgico con agonistas D2/D3 en la EP. Estudios de TCI en EP, como se 
detallará más adelante, muestran aumento de liberación de dopamina en el VS tras la 
presentación de señales gratificantes (visuales de contenido alimenticio, sexual, 
relacionados con el juego o compras y con el tratamiento dopaminérgico, así como 
presentación de señales control) (O’Sullivan et al., 2011) de una manera similar al 
aumento de liberación dopaminérgica en sujetos adictos sin EP tras la presentación 
de señales relacionadas con la sustancia o conducta de abuso.  
Los individuos con adicciones pueden presentar alteraciones funcionales incluso 
antes de comenzar a tomar drogas o desarrollar conductas impulsivas (Ray and 
Strafella, 2013). Dada la conexión entre impulsividad y susceptibilidad a la adicción, 
varios estudios han intentado definir el correlato dopaminérgico de la personalidad 
impulsiva en poblaciones de personas sanas. Un estudio con [18F]-fallypride, un 





al exponer a sujetos sanos con rasgos variables de impulsividad a una dosis de 
anfetaminas, mostró que los sujetos con mayor liberación de dopamina fueron 
aquellos con personalidad más impulsiva. Además, los autores muestran que tanto 
esta liberación dopaminérgica estriatal inducida por anfetamina, como el grado de 
impulsividad, se correlacionaron de manera negativa con la unión de radioligando en 
una región mesencefálica que comprendía el ATV y la SN (Buckholtz et al., 2010).  
Otro aspecto de la personalidad impulsiva comprende la habilidad de un individuo 
para inhibir deseos o respuestas prematuras. Estudios en sujetos con adicciones a 
sustancias han mostrado una mayor impulsividad en la realización de tareas de 
impulsividad motora como Stop Signal o Go/No Go (Lawrence et al., 2009), mientras 
que en las adicciones conductuales se encontraron resultados más heterogéneos 
(Odlaug et al., 2011). Un estudio previo mostró el ACC como la región cerebral 
subyacente en la deficiente ejecución de una tarea de respuesta e inhibición motora 
en sujetos adictos a cocaína, correlacionando el mayor grado de impulsividad con la 
hipoactivación en ACC (Li et al., 2008). En este sentido, otro estudio realizado en un 
grupo de sujetos con JP utilizando la tarea Stroop detectó una hipoactivación en el 
PFC ventromedial durante la inhibición en estos sujetos, aunque éstos no difirieron 
de los sujetos control en los resultados conductuales finales (Potenza et al., 2003b). 
Sin embargo, existen otros estudios que muestran hiperactivación de áreas PFC, ACC 
y giro frontal inferior (IFG) durante la ejecución de una tarea de inhibición en sujetos 
adictos a cocaína en abstinencia, independientemente de si la acción fue 
satisfactoriamente inhibida o no (Connolly et al., 2012).  
Por lo tanto, se pueden postular dos sistemas opuestos: un sistema Go y un sistema 
Stop. El sistema Go podría intervenir en el craving/ansia y a la adquisición del hábito 
vía GB. Por ejemplo, el excesivo retraso de la recompensa así como el ansia de 
cocaína en sujetos adictos se asocia con una mayor conectividad en la red que aúna el 
PFC medial y el ACC con el VS y en la red que comunica la ínsula con el estriado dorsal 
(Contreras-Rodríguez et al., 2015). El sistema Stop podría controlar la evaluación del 
valor de las elecciones y la supresión de respuestas afectivas (Bechara et al., 1999; 
Damasio, 1996; Johnstone et al., 2007). En este contexto, el sistema Stop actuaría 





sustancia de abuso. Además, un estudio en sujetos adictos a cocaína mostró que la 
inhibición con éxito de la ansiedad en ausencia de la droga se asociaba con una 
inhibición del OFC derecho y una activación del IFG derecho (Volkow et al., 2010). En 
pacientes con adicciones conductuales, los mecanismos cerebrales implicados en 
déficit de recompensa, sensibilización al estrés y control inhibitorio alterado son 
similares habiéndose asociado a disfunciones en ambos sistemas de Go y Stop 
(Volkow and Baler, 2015; Yau and Potenza, 2015). 
4.2. Estudios de neuroimagen en el TCI en la EP 
Los avances en las técnicas de neuroimagen estructural y funcional han permitido, en 
gran medida, mejorar nuestra capacidad de evaluar el funcionamiento normal de los 
GB, investigar la fisiopatología de la EP y sus complicaciones, así como detectar y 
controlar la progresión de la enfermedad. En el estudio del TCI en la EP se ha 
empleado tanto la RM (estructural y funcional) como la neuroimagen molecular 
[tomografía por emisión de positrones (PET) y tomografía por emisión de fotón único 
(SPECT)]. Ambas técnicas determinan la distribución de los radioligandos empleados, 







Figura 15. Representación esquemática de las áreas cerebrales implicadas en el TCI de acuerdo a resultados de 
neuroimagen (PET, SPECT, RM) y neurofisiología. La intensidad de los colores representa aumento (oscuro) o 
disminución (claro) de la activación del área cerebral correspondiente y los hallazgos controvertidos se 
representan como áreas rayadas (estudios de imagen funcional). Las áreas en círculo indican hallazgos 
neurofisiológicos (potenciales de campo) o cambios en el sistema dopaminérgico. (*) Aumento de actividad en el 
GPe. Abreviaturas: AMY, amígdala; ACC, córtex cingulado anterior; aPFC, córtex prefrontal anterior; Cd, núcleo 
caudado; dPFC, córtex prefrontal dorsal; GPe, globo pálido externo; GPi, globo pálido interno; HPC, hipocampo; 
HThal, hipotálamo; M1, córtex motor primario; OFC, córtex orbitofrontal; PM, córtex premotor; Put, putamen; 
rIFG, giro frontal inferior derecho; SMA, área motora suplementaria; SPL, lóbulo parietal superior; STN, núcleo 
subtalámico; Thal, tálamo; VP, pálido ventral (Jiménez-Urbieta et al., 2015). 
 
4.2.1. Estudios moleculares  
 
La pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en la EP afecta no solo al circuito 
motor nigrostriatal, sino también, aunque en menor medida, al circuito 
mesocorticolímbico (Kish et al., 1988; Ouchi et al., 1999), afectando a los procesos de 
recompensa. Los estudios de imagen molecular en pacientes con EP bajo tratamiento 
dopaminérgico se han centrado sobre todo en la dopamina y sus receptores, los 
mecanismos autoreguladores y las aferencias inhibitorias desde estructuras corticales 
(Figura 16). Además, estudios de perfusión o de Flujo Sanguíneo Cerebral regional 





(rCBF) complementan estas investigaciones. Todas estas técnicas también pueden 
utilizarse para estudiar los patrones de conectividad funcional cerebral.  
 
Figura 16. Terminal dopaminérgica y distintos radiotrazadores utilizados para la evaluación de su integridad. 
DA, agonista dopaminérgico; DAT, transportador de dopamina; VMAT, transportador vesicular de monoaminas 
(Strafella et al., 2017). 
 
4.2.1.1. Estudios en reposo y conectividad 
 
4.2.1.1.1. Estudios de metabolismo y perfusión 
 
Comenzando por las técnicas de imagen molecular con perfusión o metabolismo, un 
estudio realizado con SPECT con perfusión en pacientes con EP y JP en estado de 
reposo y bajo tratamiento dopaminérgico habitual, mostró un aumento de perfusión 
en estos pacientes en el OFC, hipocampo, amígdala, ínsula y pálido ventral derecho 
(Cilia et al., 2008). Sin embargo, un estudio posterior del mismo autor, describe una 
correlación negativa entre la gravedad del JP y la perfusión en el PFC ventrolateral, 
ACC, córtex cingulado posterior (PCC), córtex PFC medial, ínsula anterior bilateral, 
SMA rostral, giro parahipocampal y circunvolución temporal superior anterior y 
estriado (Cilia et al., 2011). Además, el análisis de redes funcionales en este último 
estudio mostró una desconexión del estriado con el ACC en estos pacientes (Cilia et 





tras la obtención de resultados negativos, explicando de esta manera la 
perseverancia de los pacientes afectos de EP y JP en conductas de riesgo a pesar de 
las nefastas consecuencias. Otro estudio reciente de PET con 18F-fluordeoxiglucosa 
(PET-FDG) en pacientes con EP y varios TCI, mostró sin embargo, un 
hipermetabolismo relativo de estos pacientes en el córtex temporal medio e inferior 
derechos en comparación con pacientes con EP sin TCI, que los autores describen 
como un posible mecanismo compensatorio (Verger et al., 2018). La conectividad de 
esta área se incrementó con el OFC, mientras que disminuyó con el área 
parahipocámpica derecha y el caudado izquierdo. Al analizar sus propiedades 
topológicas mediante la teoría de grafos (TG) se muestra que la intermediación 
(“betwenness centrality”) de esta área con el sistema mesocorticolímbico se perdía en 
los pacientes con TCI, según los autores, abandonando su papel central por una 
disregulación de la conectividad. En la misma línea, en estudios de PET-FDG en 
pacientes con EP, se encontró una asociación positiva entre la escala de impulsividad 
Barratt Impulsiveness Scale (BIS) y el metabolismo en el PFC (Schwartz et al., 2018), 
así como en el OFC, ACC e ínsula derecha (Tahmasian et al., 2015). 
 
4.2.1.1.2. Estudios moleculares centrados en el sistema dopaminérgico 
 
En lo que respecta al estudio del sistema dopaminérgico, el transportador de 
dopamina o DaT, modula la disponibilidad de dopamina en la hendidura sináptica, 
transportándola desde el espacio sináptico hacia el interior de la neurona 
presináptica, desde donde puede ser almacenada nuevamente en vesículas para su 
ulterior liberación, o bien, ser degradada. Varios estudios han hallado reducciones en 
los niveles de DaT en el VS mediante SPECT con [123I] FP-CIT (DaTSCAN®) (Cilia et al., 
2010; Martini et al., 2018; Voon et al., 2014; Vriend et al., 2014). Asimismo, un gran 
estudio longitudinal con datos provenientes del Parkinson´s Progression Markers 
Initiative (PPMI) también mostró que una menor captación en el putamen y estriado 
total en cualquier punto temporal tras el inicio de la enfermedad, se asociaba al 
desarrollo de TCI/CIC. En este estudio, además, un decremento en la unión a DaT en 
el caudado y estriado total durante el primer año en pacientes bajo tratamiento 





tratamiento dopaminérgico (Smith et al., 2016). Estas alteraciones podrían 
corresponder tanto a una pérdida de terminales dopaminérgicas nigroestriatales 
(Scherfler et al., 2007), a una regulación a la baja para aumentar la cantidad de 
dopamina disponible en la sinapsis (Stoessl et al., 2014) o a un rasgo preexistente que 
pudiera determinar mayor susceptibilidad a desarrollar TCI (Dreher et al., 2009). Sin 
embargo, contrariamente a los resultados con DaT, en un estudio con PET-
Fluorodopa no se observaron diferencias estriatales, aunque sí un aumento de 
captación en el córtex OFC medial de los pacientes con TCI (Joutsa et al., 2012b). Hay 
que destacar que la Fluorodopa está menos influenciada por los cambios funcionales 
que la DaT, y su interpretación resulta más compleja ya que refleja no sólo la 
descarboxilación unidireccional de fluorodopa a fluorodopamina sino también la 
salida de fluorodopamina almacenada en las vesículas sinápticas, además de no ser 
específico del sistema dopaminérgico mostrando también acumulación de este 
radioligando en neuronas del sistema serotoninérgico o noradrenérgico (Brown et al., 
1999; Strafella et al., 2017). Adicionalmente, otros dos estudios investigaron las 
diferencias en la inervación dopaminérgica estriatal y extraestriatal en pacientes con 
EP y TCI. En el primer trabajo, estos pacientes mostraron una disminución de unión a 
DaT en el putamen e IFG izquierdos, así como una desconexión funcional con los GB y 
el ACC contralateral no objetivada en pacientes sin TCI (Premi et al., 2016). En el 
segundo, realizado mediante PET, los pacientes EP con TCI mostraron una mayor 
unión a DaT en el vmPFC derecho y una tendencia a la reducción en el núcleo 
accumbens izquierdo en comparación con aquellos sin TCI (Lee et al., 2014). Además, 
otros estudios recientes sugieren que el estriado dorsal también podría jugar un 
papel en este trastorno, ya que se han encontrado alteraciones funcionales y 
anatómicas en dicha región en pacientes con EP y TCI (Premi et al., 2016; Smith et al., 
2016). 
Por otra parte, existe un interés creciente en la neuroimagen con radioligandos del 
receptor dopaminérgico D3 por su relación con el humor, motivación y recompensa 
(Aracil-Bolaños and Strafella, 2016). Recientemente, se han realizado varios estudios 
de PET marcados con el radioligando [11C]-(+)-PHNO, un radiotrazador que actúa 
como un agonista de la dopamina y que presenta mayor afinidad por los receptores 





de [11C]-(+)-PHNO en pacientes con EP sin tratamiento previo, en comparación con 
controles sanos, confirmando que el receptor D3 está preferencialmente ubicado en 
el VS, de acuerdo con su propuesto papel límbico, y mostrando una disminución de 
este receptor en el VS y en el GP en los pacientes con EP (Boileau et al., 2009). 
Posteriormente, se utilizó este radiotrazador para el estudio de pacientes con EP y TCI 
mostrando que la actividad D3 fue un 20% menor en el VS en estos pacientes en 
comparación con los pacientes con EP sin TCI, reflejando un mayor tono 
dopaminérgico en los pacientes con trastornos de impulsividad  (Payer et al., 2015). 
Por último, un estudio reciente investigó los cambios en la unión a los receptores D2 
y D3 tanto en estriado como a nivel extraestriatal, mediante la utilización de PET-[18F] 
fallypride, con mayor afinidad por receptores D2. Los resultados mostraron una 
menor captación en los pacientes EP con TCI en el VS y putamen, mostrando además 
una correlación positiva de la gravedad de los síntomas con la captación del 
radiotrazador en el mesencéfalo (Stark et al., 2018). En conclusión, estos datos 
sugieren que la liberación de niveles más altos de dopamina endógena estriatal junto 
con posiblemente menor densidad de receptor D2/D3 tanto estriatal como a nivel 
extraestriatal podrían ser características de las adicciones conductuales en los 
pacientes con EP.  
 
4.2.1.2. Estudios moleculares durante tarea 
 
 Las técnicas de PET/SPECT, a su vez, poseen la capacidad de evaluar los cambios de la 
actividad neuronal en distintas estructuras durante un acto o paradigma predefinido. 
Un estudio de PET con H2 (15) O en pacientes con EP y JP durante una tarea de 
selección de cartas con feedback probabilístico, mostró que los AgD ejercían 
diferentes efectos en pacientes con y sin JP. Los pacientes con EP y JP mostraron una 
reducción de la actividad en relación con los AgD en el OFC izquierdo, amígdala y ACC 
en comparación con los EP sin JP, que además se correlacionó con la gravedad del JP 
(van Eimeren et al., 2010), asemejándose a los hallazgos de los estudios de sujetos 
con adicciones explicados previamente en la sección 3.3. Adicionalmente, Antonelli y 
cols intentaron diferenciar el componente motor (acciones impulsivas) del 





Los resultados mostraron que los AgD aumentaban la actividad en el PFC medial y 
PCC durante las tareas de impulsividad cognitiva, disminuyéndola en el VS; sin 
embargo, la impulsividad motora estaba diferencialmente asociada a otras regiones, 
como el PFC lateral (Antonelli et al., 2014). 
Por otro lado, estudios de PET con [11C]-raclopride en pacientes con EP y JP, tras la de 
retirada de su medicación antiparkinsoniana habitual, es decir, en estado off, 
mostraron una menor unión del radioligando al VS durante la realización de una tarea 
de juego que los pacientes sin JP. Esto sugiere una densidad D2R/D3R menor o una 
mejora del tono dopaminérgico en esta región estriatal (Martini et al., 2018; Steeves 
et al., 2009). Se obtuvieron resultados análogos en pacientes con EP y TCI/CIC, que 
tuvieron una mayor reducción de la unión de [11C]-raclopride en el VS tras la 
exposición a una señal relacionada con la recompensa en comparación con una 
exposición a señal neutra tras la administración de levodopa (O’Sullivan et al., 2011), 
también confirmado por Wu y cols en pacientes con TCI uni y multidominio (Wu et 
al., 2015). El único estudio realizado en pacientes con EP con SDD mostró que estos 
pacientes presentaron una mayor liberación de dopamina inducida por levodopa en 
el VS que aquellos sin SDD (Evans et al., 2006). Por lo tanto, la exposición a una 
recompensa provoca la misma respuesta en pacientes con EP con TCI o SDD. Además, 
algunos trabajos también han investigado los receptores dopaminérgicos 
extraestriatales mediante la unión a los radiotrazadores [11C] FLB-457 o [18F] 
fallypride. En este sentido, un estudio en pacientes con EP y JP, con PET-[11C] FLB-45, 
mostró concentraciones reducidas de dopamina en el ACC durante una tarea de 
control, pero no durante la ejecución de una tarea de juego bajo el efecto de un 
agonista dopaminérgico. Asimismo, se objetivó un aumento en los niveles de 
dopamina en el SN y el ATV, lo que sugiere que el JP en pacientes con EP podría estar 
relacionado con una activación disfuncional de autoreceptores dopaminérgicos en el 
mesencéfalo y un tono dopaminérgico bajo en el ACC (Ray et al., 2012). De esta 
manera, una homeostasis dopaminérgica anómala estriatal y cortical puede incurrir 











Método Hallazgos relevantes 
ESTUDIOS EN REPOSO      
PERFUSIÓN Y METABOLISMO 







OFC, hipocampo, amígdala y pálido ventral 
(TCI+>TCI-) 







PFC ventrolateral y medial, ACC, PCC, ínsula, 
estriado (TCI+<TCI-) 
Desconexión del estriado-ACC (TCI+) 







Córtex temporal medio e inferior derechos 
(TCI+>TCI) 
↑conectividad de esta área con OFC. ↓con 
















Pacientes con mayor impulsividad ↑ 
metabolismo OFC, ACC e ínsula derecha 
ESTUDIOS MOLECULARES CENTRADOS EN EL SISTEMA DOPAMINÉRGICO 
a) Transportador de dopamina (DaT) o Fluorodopa 
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OFC medial (TCI+<TCI-) 
No diferencias estriatales 
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vmPFC derecho (TCI+>TCI-)  
Tendencia núcleo accumbens izquierdo 
(TCI+<TCI-) 
 








EP de novo 
VS (TCI+<TCI-) 








EP de novo 
Caudado y putamen derecho (TCI+<TCI-) 
Estriado total (TCI+<TCI-) 






Putamen e IFG izquierdos (TCI+<TCI-)  
Desconexión funcional entre GB y ACC 
contralateral (TCI+) mediante análisis de 
covarianza funcional 






















Estriado dorsal (TCI+>TCI-) 
Correlación negativa en VS con gravedad TCI 
(TCI+) 









ESTUDIOS DURANTE TAREA 
ESTUDIOS DE ACTIVACIÓN 
(van Eimeren 
et al., 2010) 
EP-JP 
PET  
H2(15)O   
Antes y tras 3 mg 
apomorfina 
Juego de selección de 
cartas con feedback 
probabilístico 
↓actividad con los AgD en el OFC izquierdo, 





H2(15)O   
Antes y tras 1 mg PMX 
Delay discounting task, 
Go/ No Go Task  
AgD ↑PFC medial y PCC y ↓ en el VS en 
tareas de impulsividad cognitiva 








↑liberación de dopamina en VS inducida por 






Tarea de juego 
probabilística y tarea 
control 
↑ liberación dopamina en VS en JP+ durante 
tareas control y de juego 
(O’Sullivan 










↑ liberación dopamina en VS en TCI/CIC+ con 
levodopa y señales con recompensa 





Tarea de juego  
↓dopamina en ACC durante tarea control, no 
durante tarea de juego (JP+) 
↑ dopamina en el SN y el ATV 










↑ liberación dopamina en VS en TCI 
mono/multidominio en señales con 
recompensa 
 
Abreviaturas: EP-JP, pacientes con EP con juego patológico; EP-TCI, pacientes con EP y trastorno de 
control de impulsos; OFC, Córtex orbitofrontal; SPECT, Tomografía por emisión de fotón único; PFC, 
Córtex prefrontal; ACC, Córtex cingulado anterior; PCC, Córtex cingulado posterior; PET, Tomografía 
por emisión de positrones; VS, estriado ventral; GB, Ganglios basales; vmPFC, Córtex prefrontal 
ventromedial; GP, Globo pálido; AgD, agonistas dopaminérgicos; PMX, pramipexol; CIC, conductas 
impulsivo-compulsivas; SDD, Síndrome de disregulación dopaminérgica; SN, sustancia negra; ATV, área 






4.2.2. Estudios RM 
 
Los estudios realizados con RM cuentan con diversas ventajas con respecto a los 
moleculares empleando el PET y SPECT. Por un lado, son estudios no invasivos, que 
no requieren de la introducción de ninguna sustancia radioactiva, ya que se basa en el 
efecto BOLD (Blood Oxigenation Level Dependency), que refleja los cambios en el flujo 
y el volumen sanguíneo cerebrales, y la tasa metabólica de captación de oxígeno en 
sangre, que se relacionan con la actividad neuronal (De Micco et al., 2018; Ogawa et 
al., 1990). Además, la resolución temporal y espacial de la que dispone, es 
sustancialmente mejor que la del PET o SPECT, permitiendo la localización de 
regiones más específicas del cerebro y el estudio de funciones cerebrales concretas 
mediante la exposición a diferentes estímulos. En la EP con TCI esta técnica ha sido 
ampliamente utilizada incluyendo tanto el estudio de diferencias morfológicas 
cerebrales (tanto de sustancia gris como sustancia blanca), como el estudio en reposo 
mediante rs-RMf (resting state-RMf) que también permite investigar la conectividad 






Figura 17. Principales métodos de RM utilizados para el estudio de la EP. A nivel de la corteza se han investigado 
cambios en el grosor cortical (CTh) y en la densidad o grosor de la sistancia gris (VBM) (verde). La RM funcional 
(RMf) se ha utilizado para investigar cambios en la activación cerebral durante la realización de tareas (azul 
oscuro). Los cambios en conectividad estructural se estudian mediante la tractrografía basada en difusión y los 
cambios en la conectividad funcional en reposo con la RMf en estado de reposo (rs-RMf) que investiga las 
correlaciones entre las fluctuaciones de señal entre regiones cerebrales distantes (azul claro). En la sustancia 
negra (rojo) se han evaluado el aumento de depósito de hierro mediante la secuencia T2* mapping (T2*) y más 
recientemente mediante secuencias de susceptibilidad cuantitativa. Los cambios microestructurales se han 
estudiado mediante la anisotropía fraccional (rojo). Las imágenes de neuromelanina se han utilizado para estudio, 
entre otros, del área del locus coeruleus (flecha blanca, amarillo) (Stoessl et al., 2014) 
4.2.2.1. Estudios de RM estructural 
 
Los cambios estructurales se pueden estudiar mediante métodos de RM avanzada, 
tales como la Morfometría basada en Vóxel (voxel-based morphometry, VBM), 
técnicas de grosor cortical (cortical thickness, CT), imagen con tensor de difusión 
(diffusion tensor imaging, DTI), estudios de superficie cortical (surface-based analysis, 
SBA) y otros. Es de destacar que la técnica conocida como tractografía se lleva a cabo 
utilizando la técnica de RM denominada imagen con tensor de difusión o DTI, que es 
sensible a la difusión del agua en el cuerpo, de forma que se puede utilizar para 
mostrar su imagen tridimensional. 
 En los pacientes con EP y TCI, la gravedad del trastorno se ha asociado con 
alteraciones cerebrales principalmente en los circuitos fronto-estriatal y límbico. En lo 
que respecta a alteraciones de la sustancia gris, los resultados son controvertidos. Se 
ha propuesto el adelgazamiento cortical de regiones fronto-estriatales como la 
característica fundamental en pacientes con EP y TCI en comparación a los pacientes 
sin alteraciones conductuales  (Biundo et al., 2015; Cerasa et al., 2014; Imperiale et 
al., 2018), aunque otros hallazgos muestran un aumento de volumen amigdalar y una 
relación positiva entre la gravedad del TCI y los volúmenes de las cortezas frontal 
medial y parietal (Biundo et al., 2015). Además, otros dos trabajos muestran un 
aumento de grosor cortical en regiones meso-límbicas en los pacientes con EP y TCI 
(Pellicano et al., 2015; Tessitore et al., 2016), mientras que otros estudios no ven 
diferencias estructurales entre los pacientes con y sin TCI (Biundo et al., 2011; 
Carriere et al., 2015; Ricciardi et al., 2018; Tessitore et al., 2017a). Además dos 





tanto en el IFG derecho (Markovic et al., 2017) como en el área dorsolateral 
prefrontal (dlPFC) con extensión hacia el OFC (Yoo et al., 2015b). 
Por otro lado, existen escasos estudios que hayan investigado la sustancia blanca en 
este tipo de pacientes. Un trabajo realizado en pacientes con EP y TCI mostró un 
aumento de la anisotropía fraccional (FA) del cuerpo calloso, cápsula interna derecha, 
cíngulo posterior y radiaciones talámicas en estos pacientes (Yoo et al., 2015a), 
sugiriendo que la relativa preservación de la integridad neural en estas áreas podría 
suponer un riesgo para el TCI relacionado con la medicación en la población con EP. 
Otro estudio que combina RM estructural y funcional en pacientes con EP y CIC 
mostró en la tractografía una disminución en la FA en los fascículos uncinado y en el 
tracto parahipocampal, así como un aumento de la difusividad media (mean 
diffusivity, MD) en los tractos parahipocampal, pedunculopontino y uncinado en los 
pacientes con complicaciones conductuales (Imperiale et al., 2018). Los autores 
sugieren que el TCI en la EP podría ser resultado de una desconexión entre redes 
sensitivomotoras, asociativas y cognitivas. Otro estudio realizado en pacientes con EP 
y punding  mostró alteraciones en la conectividad estructural, afectando al tracto 
pedunculopontino izquierdo y al cuerpo calloso (Canu et al., 2017), asociando la 
presencia de punding en pacientes con EP con una desconexión entre los tractos de 
sustancia blanca mesencefálicos y límbicos que se proyectan hacia las cortezas 
frontales. Por último, un trabajo reciente realizado en pacientes con EP drug-naïve, 
que tras la instauración de tratamiento desarrollaron TCI, mostró que estos sujetos 
presentaban una alteración de la conectividad estructural basal afectando al tracto 
corticotalámico, corticopontino y corticoespinal bilateralmente, así como a los 
pedúnculos cerebelos superiores y medios bilaterales (Mojtahed Zadeh et al., 2018). 
Así, una interrupción de la conectividad en la compleja red de conexiones dinámicas 
entre el cerebelo, los GB, la corteza y sus proyecciones espinales se presenta como 
posible sustrato neural del TCI en la EP.   
4.2.2.2. Estudios de RM funcional 
 
La habilidad de medir la actividad funcional en el cerebro mediante la señal producida 





convertido a la RMf en una herramienta útil en el estudio cognitivo y conductual de la 
EP. El análisis de la activación, así como de la conectividad funcional mediante RMf 
puede llevarse a cabo durante la realización de una tarea, la percepción de un 
estímulo o en estado de reposo (rs-RMf). En este sentido, se han podido identificar 
asociaciones entre la activación y/o desactivación de áreas cerebrales frente a 
diferentes estímulos o respuestas durante la realización de tareas cognitivas 
específicas así como valorar la conexión entre las mismas. 
4.2.2.2.1. RMf resting state y conectividad 
 
La rs-RMf estudia la dependencia temporal de la actividad neuronal entre regiones 
cerebrales anatómicamente separadas. Esa dependencia temporal se relaciona con la 
conectividad estructural, o sea, con las conexiones fasciculares directas (tractografía), 
aunque también puede existir relación entre regiones que no estén directamente 
enlazadas por haces axonales. Estas fluctuaciones coherentes de la actividad cerebral, 
están presentes en forma de redes. La comunicación funcional entre regiones es de 
suma importancia para llevar a cabo procesos cognitivos integrando información a 
través de diferentes regiones cerebrales (integración funcional). Estudiando la 
actividad intrínseca espontánea por el método de rs-RMf, es posible delimitar redes o 
circuitos de conectividad funcional completos que, a su vez, resultan útiles para 
conocer más a fondo la organización del cerebro y así delinear los posibles correlatos 
neuronales relacionados con diferentes patologías. A través de estudios comparativos 
de actividad durante RMf-tarea y con rs-RMf se han observado un conjunto de 
regiones cerebrales que se activan consistentemente en reposo y que se desactivan 
ante la demanda de tareas o presencia de un estímulo, denominándose red neuronal 
por defecto (default mode network, DMN). Otras redes neuronales importantes son la 
red somatosensorial, integrando los circuitos sensitivo y motor; la red de saliencia, 
que contribuye a integrar los distintos estímulos a la hora de tomar decisiones, en el 
procesamiento de recompensa o en conductas dirigidas a un objetivo; las red visual 
integrando tanto áreas de la corteza visual primaria como áreas corticales visuales 






Los estudios de rs-RMf en pacientes con EP y TCI aportan resultados heterogéneos. 
Un trabajo en pacientes con EP y TCI mostró una desconexión funcional entre el 
putamen anterior izquierdo y el córtex temporal izquierdo y ACC (Carriere et al., 
2015). En este sentido, un estudio longitudinal en pacientes con EP inicialmente sin 
tratamiento dopaminérgico, que posteriormente tras la adición de AgD desarrollaron 
TCI, mostró una disminución de la conectividad funcional (CF) entre la DMN y la red 
ejecutiva, junto con un aumento de la CF en la red de saliencia (Tessitore et al., 
2017b). Un estudio transversal del mismo autor mostró, de manera consistente, un 
aumento de CF en las redes de saliencia y una disminución de la CF en la red ejecutiva 
de pacientes con EP y TCI, aunque, en este caso también se describe un aumento en 
la CF en la DMN, correlacionando además con la gravedad del TCI (Tessitore et al., 
2017a). En este sentido, otro trabajo reciente demostró que la gravedad y la duración 
del TCI en estos pacientes modulan la CF entre las redes somatosensorial, visual y 
cognitiva (Imperiale et al., 2018). En este sentido, un estudio realizado en pacientes 
de EP sin TCI mostró que en la red somatosensorial, la administración de PMX debilita 
la conectividad entre el caudado derecho y otras regiones corticales (Ye et al., 2017). 
Por último, en pacientes con EP y punding se mostró una aumento de la CF de la 
habénula y amígdala con el tálamo y estriado bilateral, así como una CF más débil 
entre habénula bilateral y cortezas frontal izquierda y precentral, y entre amígdala 
derecha e hipocampo (Markovic et al., 2017). 
4.2.2.2.2. RMf durante tarea o estímulo 
 
Por último se han investigado las áreas cerebrales implicadas al enfrentar a estos 
pacientes a una tarea o estímulo de recompensa, ya sea el que corresponda a cada 
modalidad de TCI o una recompensa universal como la económica. En este sentido 
también existen resultados heterogéneos. En dos estudios, al exponer a pacientes 
con EP y TCI a la tarea de riesgo se objetivó una disminución de la activación de áreas 
pertenecientes al circuito mesocorticolímbico:  
- En el primero, al enfrentarse a la tarea Balloon Analogue Risk Task (BART) que 
evalúa la conducta de riesgo, se vio que en los pacientes con TCI disminuía la 





- Paralelamente, en otro trabajo realizado en pacientes con JP o CC al 
enfrentarse a una tarea de juego se vio que las elecciones de ganancia 
producían una disminución de la activación en OFC y ACC. En este estudio 
también se apreció que la administración de AgD producía una susceptibilidad 
al riesgo disminuyendo la activación en el VS (Voon et al., 2011c). 
Sin embargo, otros dos estudios muestran resultados diametralmente opuestos a los 
anteriores: 
- Un trabajo realizado en pacientes con EP-JP mediante estímulos visuales 
relacionados con el juego, estímulos neutros y períodos de descanso mostró 
una mayor activación del ACC bilateral, giro frontal medial y superior, 
precuneus, lóbulo parietal inferior derecho y VS en los estímulos asociados al 
juego (Frosini et al., 2010).  
- En la misma línea, en un estudio realizado en pacientes con EP y HS, se vio que 
estímulos de contenido sexual se asociaban a hiperactivación en regiones 
límbicas, paralímbicas, temporales, occipitales, somatosensoriales y PFC. En 
las áreas VS, ACC y OFC el grado de activación se correlacionó con la magnitud 
del deseo sexual (Politis et al., 2013).  
Además, en pacientes con EP y SDD, tras la administración de levodopa se apreció 
una mayor activación en ACC, IFG, VS y mesencéfalo (Loane et al., 2015). Otro trabajo 
realizado durante una tarea de recompensa mostró una CF más robusta entre el VS y 
áreas corticales límbicas (Petersen et al., 2017) en pacientes con EP y TCI, revelando 
que, al administrar AgD, se producía un aumento de la CF entre la amígdala y el 
mesencéfalo. Un estudio reciente que evalúa el sustrato neural y la conectividad de 
pacientes con EP y TCI mientras realizan tareas de inhibición motora (Go/ No Go y 
Delay discounting) mostró una hipoactivación en estos pacientes en el dlPFC y 
estriado bilateral, junto con disminución en la CF de ambos caudados al córtex 
parietal superior mientras que la CF al área insular estaba aumentada (Filip et al., 
2018). Por último un estudio reciente reveló que al enfrentar a pacientes con EP con 
hipersexualidad en estado on a la visualización de una imagen erótica, éstos 





efecto de refuerzo anormal de la levodopa, en áreas como la vmPFC o la VS en estos 
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Abreviaturas: EP-JP, pacientes con EP con juego patológico; EP-TCI, pacientes con EP y trastorno de 
control de impulsos; RM, Resonancia Magnética; VBM, morfometría basada en vóxel ; SBA, estudio de 
superficie cortical; OFC, córtex orbitofrontal; CT, grosor cortical; CIC, Conductas impulsivo-compulsivas; 
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reposo; CF, conectividad funcional; DMN, red neuronal por defecto; AgD, agonistas dopaminérgico; 
BART, Balloon Analogue Risk Task; EP-CC, Pacientes con EP y compra compulsiva; VS, estriado ventral; 
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Los trastornos de impulsividad en la EP ocurren en individuos susceptibles, con características 
neurobiológicas predisponentes, en asociación con una estimulación no fisiológica del sistema 
dopaminérgico mesocorticolímbico por el tratamiento antiparkinsoniano. Sin embargo, la 
fisiopatología subyacente al desarrollo y mantenimiento de estas conductas en la EP no es bien 
conocida, existiendo resultados controvertidos al respecto.  
En este sentido, se han elaborado teorías que implican tanto la topografía como el grado de la 
denervación dopaminérgica estriatal que a su vez produciría alteraciones funcionales en los circuitos 
de recompensa. Sin embargo, estas teorías se han desarrollado en base a estudios del sistema 
dopaminérgico y actividad cerebral con PET o SPECT o estudios anatómicos y funcionales con RM en 
reposo o ante una tarea, con resultados en ocasiones contradictorios y sin poder relacionar entre sí 
los hallazgos de los distintos trabajos. Esta heterogeneidad y falta de congruencia entre los datos 
existentes puede estar relacionada con el hecho de que, estos estudios se han realizado en diferentes 
poblaciones de pacientes, con diversas modalidades de TCI, con distintos estados cognitivos y/o sin 
una correcta valoración cognitiva, bajo diferentes patrones de tratamiento (con y sin medicación 
dopaminérgica), con diferentes tareas de recompensa y utilizando diferentes técnicas de análisis. 
Además, los estudios de imagen funcional realizados hasta ahora se han centrado en un estudio 
estático de estas conexiones, no habiéndose investigado la vulnerabilidad temporal de la 
conectividad funcional a lo largo del tiempo de adquisición de las imágenes. Dado que en estos 
pacientes esta conducta no es invariable ni homogénea a lo largo del tiempo consideramos que un 
estudio dinámico aportará conocimientos sobre su fisiopatología. De esta manera y con los estudios 
realizados hasta la actualidad ninguna de estas teorías de manera individual consigue integrar los 
datos y explicar la fisiopatología del TCI.  
Por este motivo, hipotetizamos que un estudio multimodal con diversas aproximaciones funcionales 
y anatómicas en la misma población de pacientes con EP y TCI podría ayudar a comprender de un 
modo más integral y coherente los aspectos fisiopatológicos subyacentes a este trastorno. Pensamos 
que los pacientes con EP y TCI presentan una mayor denervación dopaminérgica en el estriado 
ventral que se asocia con alteraciones funcionales en áreas límbicas, presumiblemente 
proporcionales a la severidad del TCI, y que pueden ser diferentes en reposo o durante la toma de 
decisiones y los procesos de control inhibitorio, sujetas además a modificaciones temporales. 
Además, consideramos que algunos aspectos emocionales y/o de inhibición cognitiva que son 





en función ejecutiva, que podría relacionarse con denervación dopaminérgica en áreas asociativas del 
estriado.  



























Conocer en una misma población de pacientes con EP y TCI la topografía de la 
denervación dopaminérgica estriatal, el metabolismo cerebral, la conectividad 
funcional dinámica cerebral en reposo y las propiedades topológicas de la misma y la 
activación cerebral y patrones de conectividad durante una tarea de toma de 
decisiones e inhibición, así como las relaciones entre ellas. 
 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
1. En relación a la determinación de la denervación dopaminérgica estriatal y el 
metabolismo cerebral: 
1. Determinar si el grado y topografía de la denervación dopaminérgica 
estriatal de pacientes con EP y TCI difiere con respecto a pacientes con 
EP sin esta complicación. 
2. Determinar la relación entre la topografía de la denervación 
dopaminérgica en las distintas regiones estriatales y las alteraciones 
del metabolismo cerebral en pacientes con EP y TCI.  
3. Analizar si el grado y topografía de la denervación dopaminérgica 
estriatal de pacientes con EP y TCI se asocia con disfunción ejecutiva y 
distintos aspectos de la impulsividad. 
 
2. En relación al estudio de la dinámica  de las redes de conectividad funcional 
en reposo, así como a las características cualitativas de esta conectividad: 
1. Estudiar las propiedades temporales de la conectividad funcional 
dinámica en pacientes con EP y TCI, así como su asociación con 
variables clínicas de impulsividad y de personalidad. 
2. Analizar las diferencias cualitativas y las propiedades topológicas de la 
conectividad funcional dinámica en pacientes con EP y TCI. 
 
3. En relación al estudio de la activación cerebral y los patrones de conectividad 





1. Comparar la ejecución de una tarea de juego en pacientes con EP y TCI 
y pacientes sin esta complicación. 
2. Estudiar la activación de áreas cerebrales implicadas en la recompensa 
durante esta tarea en pacientes con EP y TCI con respecto a pacientes 
sin esta complicación. 
3. Analizar la evolución de la respuesta hemodinámica durante la 
recompensa positiva, negativa o mixta durante la tarea de juego en 
pacientes con EP y TCI en comparación con pacientes con EP sin TCI. 
4. Analizar la asociación de la activación de las áreas cerebrales 
implicadas en la recompensa y en el control inhibitorio durante esta 
tarea  con la gravedad de la impulsividad en pacientes con EP y TCI. 
5. Investigar la asociación entre la activación de las áreas cerebrales 
implicadas en la tarea, la gravedad del TCI y la conectividad funcional 
en pacientes con EP y TCI, así como la mediación de esta conectividad 




























1. PARTICIPANTES Y ASPECTOS ÉTICOS 
Se reclutaron 66 participantes para este estudio desde Marzo de 2015 hasta Marzo 
de 2017: 22 pacientes EP-TCI, 22 pacientes EP-noTCI y 22 controles sanos, pareados 
por edad, sexo, educación, cociente de inteligencia premórbido (IQ) y en el caso de 
los pacientes también por gravedad de la enfermedad. Los pacientes con EP se 
reclutaron en la Unidad de Trastornos del Movimiento del Hospital Universitario 
Donostia (HUD) y fueron diagnosticados según los criterios del Banco de Cerebros de 
Londres (Hughes et al., 1992). Los criterios de inclusión para el grupo TCI incluyeron al 
menos la presencia de un TCI actual surgido tras el diagnóstico de EP y el inicio del 
tratamiento dopaminérgico, valorado clínicamente tanto por un neurólogo como por 
un psiquiatra según los criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders-V y la escala QUIP (Weintraub et al., 2009b). La gravedad del TCI se evaluó 
utilizando la escala “Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s 
Disease and its Rating Scale” (QUIP-RS) considerando el cut-off publicado para cada 
modalidad de TCI para su diagnóstico (Martinez-Martin et al., 2018; Weintraub et al., 
2009a, 2012). Se excluyeron los sujetos con demencia (Emre et al., 2007) o deterioro 
cognitivo leve (Litvan et al., 2012), psicosis, cirugía cerebral previa, discinesias 
severas, comorbilidad importante que a juicio de los investigadores pudiera influir 
negativamente en las evaluaciones del estudio, y aquellos que presentaban TCI y éste 
había remitido al comenzar el estudio. Los controles sanos fueron voluntarios 
reclutados en el Basque Center on Cognition, Brain and Language (BCBL), San 
Sebastián. Entre los controles sanos se excluyeron asimismo participantes con 
cualquier enfermedad neurológica o sistémica con afectación del SNC, pacientes con 
demencia o deterioro cognitivo leve, antecedentes familiares de EP o EA, presencia 
de lesiones cerebrales en la RM craneal o uso de medicamentos psicotrópicos. 
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación Clínica de Guipúzcoa. 
Todos los pacientes fueron informados detalladamente de los objetivos y condiciones 
de los estudios y dieron su consentimiento por escrito a los mismos. 
  




2. EVALUACIÓN CLÍNICA 
2.1. Datos sociodemográficos y motores 
Todas las evaluaciones en los pacientes fueron realizadas bajo el efecto de su 
medicación dopaminérgica habitual, es decir en on. La gravedad de la enfermedad se 
valoró mediante las escalas de Hoehn y Yahr (H&Y) (Goetz et al., 2004; Hoehn, 1987) 
y la Unified Parkinson’s Disease Rating Score (UPDRS) (S. Fahn, 1987): parte I) estado 
mental, comportamiento y estado anímico; parte II) actividades de la vida diaria; 
parte III) exploración de los aspectos motores y parte IV) complicaciones del 
tratamiento.   
Además, se registró el consumo de fármacos dopaminérgicos. Se calculó para cada 
paciente la dosis diaria equivalente de levodopa total (LEDDTOTAL), la dosis diaria 
equivalente de levodopa (LEDDL-DOPA), así como la dosis diaria equivalente de 
levodopa de agonistas dopaminérgicos (LEDDAD ) según la fórmula desarrollada por 
Tomlinson y cols (Tomlinson et al., 2010). 
Tanto en pacientes como en controles se recogieron los siguientes datos 
demográficos: edad, sexo, años de escolarización y nivel formativo. El IQ se estimó 
utilizando el subtest de vocabulario de la escala de Wechsler de Inteligencia en el 
Adulto (WAIS-III) (Wechsler, 1997), reconocido como método eficaz para estimar la 
inteligencia general (Mortensen et al., 1991). 
2.2. Evaluación conductual (impulsividad y afectiva) 
Además, todos los participantes cumplimentaron las siguientes escalas de morbilidad 
psiquiátrica: la escala de impulsividad de Barratt (BIS) (Patton et al., 1995), la 
subescala de Búsqueda de Novedad del Cuestionario de Temperamento y Carácter 
Revisado (TCI-R) (Cloninger and Svrakic, 1994), la escala de ansiedad y depresión 
hospitalaria (HADS) (Zigmond and Snaith, 1983), la escala de Apatía de Starkstein 
(Starkstein et al., 1992) y el cuestionario en calidad de vida en EP (PDQ-8) (Katsarou 
et al., 2004). 




2.3. Valoración cognitiva 
Todos los participantes efectuaron una batería de test neuropsicológicos dirigida a 
evaluar tanto la situación neuropsicológica global como la específica según dominios 
cognitivos: 
 Función cognitiva global: Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Nasreddine 
et al., 2005). 
 Atención: Dígitos directos (WAISS III) (Wechsler, 1997), Stroop Color-Word 
Interference Test (SCWT): condiciones Stroop palabras (Stroop P) y Stroop 
colores (Stroop C) (Golden CJ and Freshwater SM, 2002), y el Trail Making Test 
parte A (TMTA) (Reitan, 1955). 
 Función ejecutiva: Trail Making Test parte B (TMTB) (Reitan, 1955), fluencia 
verbal fonética en 60 segundos (letra “p”) (Strauss E, 2006), Stroop Color-
Word Interference Test: condición interferencia (Stroop PC) (Golden CJ and 
Freshwater SM, 2002), Test de Letras y Números (LNS) (WAIS III) (Wechsler, 
1997) y Dígitos inversos (WAIS III) (Wechsler, 1997). 
 Memoria episódica y visual: Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT): 
recuerdo inmediato, recuerdo diferido y reconocimiento (Rey A, 1941). 
 Lenguaje: test de denominación de Boston (Kaplan et al., 1983), fluencia 
semántica en 60 segundos (animales) (Strauss E, 2006). 
 Tareas visuoespaciales: Decisión de objeto y localización de número (VOSP) 
(Warrington EK, 1991). 
El MoCA es un instrumento de evaluación de función cognitiva global. La mayor 
puntuación total posible es de 30 puntos considerando una puntuación de ≥26 como 
normal (van Steenoven et al., 2014). Si la escolaridad del paciente que realiza la 
prueba es ≤ 12 años, se agrega un punto. El Digit Span Test es una medida de la 
memoria de corta duración que comprende dos pruebas diferentes: test de los dígitos 
directos (dominio de atención) y dígitos inversos (memoria de trabajo, dominio 
ejecutivo). El rango normal de puntuación para los dígitos directos es de 6 ± 1 y de un 
punto menos para los dígitos inversos (Woods and Tröster, 2003). El TMT es una 
prueba que evalúa principalmente la capacidad de cambio, también dividida en dos 




subtests: TMT-A (dominio de atención) y TMT-B (dominio ejecutivo) (Hietanen and 
Teräväinen, 1986). La calificación total es el tiempo en segundos. La prueba de Stroop 
mide la capacidad del sujeto de alternar los estímulos percibidos para adaptarse a 
demandas cambiantes. Incluye la demanda de atención selectiva, velocidad de 
procesamiento y automatización de una característica dada (Stroop P y Stroop C, 
dominio de atención); y posteriormente la exclusión de la característica más 
dominante (Stroop PC, dominio ejecutivo) (Stroop JR, 1935). La puntuación total es la 
cantidad de palabras o colores que se leen en 45 segundos para cada condición. En la 
prueba de fluencia fonética (dominio ejecutivo) y la prueba de fluencia semántica 
(dominio del lenguaje), registramos el número total de palabras dichas en 60 
segundos (Pillon et al., 1991). El Test de Letras y Números del WAIS-III se relaciona 
con la memoria de trabajo así como con la capacidad de recordar y organizar 
simultáneamente estímulos de tipos diferentes o similares (dominio ejecutivo) 
(Schneider et al., 2010). La puntuación máxima en esta prueba es de 21. La evaluación 
de la capacidad de recuperación inmediata de la memoria, la curva y las estrategias 
de aprendizaje, la memoria a largo plazo y su capacidad de recuperación se midió 
mediante la prueba de Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) (Tierney et al., 
1994). La puntuación total es el número de palabras recordadas sucesivamente. El 
Test de denominación de Boston consiste en nombrar dibujos con diferentes niveles 
de familiaridad y es eficaz para identificar déficits en la denominación y dificultad en 
recordar las palabras (dominio del lenguaje) (Kaplan et al., 1983). La puntuación total 
es el número de denominaciones correctas. Finalmente, el Test de decisión de objeto 
y localización de número evalúa las deficiencias visuoconstructivas y visuoperceptivas 
(dominio visuoespacial) y la puntuación total es el número de identificaciones 
correctas (Calderon et al., 2001). 
Específicamente, la toma de decisiones se evaluó mediante la versión computarizada 
de Juego de azar de Iowa o Iowa Gambling Task (IGT) (Bechara et al., 1994), una tarea 
psicológica diseñada para simular la toma de decisiones en la vida real y en condición 
de riesgo. Se le presentan al participante cuatro mazos de cartas externamente 
idénticos en la pantalla del ordenador (A, B, C y D) y se le indica que debe “ganar” la 
mayor cantidad de dinero posible eligiendo una carta cada vez de los cuatro mazos de 




cartas, hasta que en la pantalla del ordenador se indique que se detenga (tras la 
selección de 100 cartas). Cada carta le dará al participante una recompensa ($100 
para los mazos A y B; $50 para los mazos C y D). De vez en cuando, una carta también 
tendrá un castigo (A y B tienen castigo total de $1250 por cada diez tarjetas; C y D 
tienen una castigo total de $250 por cada diez tarjetas) (Figura 18). Así, A y B son 
“mazos malos o desventajosos”, y C y D son “mazos buenos o ventajosos”, ya que las 
barajas A o B conducirán a pérdidas a largo plazo, mientras que los mazos C o D 
conducirán a ganancias. El sujeto debe descubrir progresivamente que las cubiertas A 
y B son desventajosas a largo plazo (grandes ganancias pero mayores pérdidas), 
mientras que las cubiertas C y D son ventajosas (pequeñas ganancias pero incluso 
menores pérdidas). La medida de rendimiento utilizada para todos los análisis 
posteriores fue la puntuación de resultado global neta (puntuación neta). Los 
puntajes consistieron en los números de opciones ventajosas (C + D) menos las 
opciones desventajosas (A + B) para cada uno de los 5 bloques de 20 tarjetas y para el 
total de las 100 tarjetas (Wandschneider et al., 2013). 
 
Figura 18. Juego de azar de Iowa computarizado. Se representan en la pantalla del ordenador los cuatro mazos de 
cartas, en los que A y B son las opciones desventajosas o de mayor riesgo mientras que C y D son las opciones 
ventajosas o conservadoras. La barra horizontal verde son las ganancias acumuladas mientras que la roja 
representa las pérdidas (Bechara et al., 1994). 
  




3. ADQUISICIÓN DE IMÁGENES 
Los pacientes fueron estudiados en estado on bajo su medicación dopaminérgica 
habitual a primera hora de la mañana en todos los estudios de imagen realizados en 
esta tesis, salvo el DaTSCAN que se realizó off medicación. Previo a la realización de 
los estudios se suspendieron los fármacos depresores del SNC, tales como 
benzodiacepinas, neurolépticos o antidepresivos de acuerdo con su vida media. 
Todos los estudios de imagen realizados en un mismo paciente se realizaron en un 
margen máximo de 72 horas.  
3.1.18F-FDG PET 
Se utilizó un tomógrafo PET de alta resolución Siemens Biograph 6 (Siemens, 
Erlangen, Alemania) a los pacientes con EP-TCI (n = 16) en la Unidad de Medicina 
nuclear del centro Onkologikoa (San Sebastián, España). Todos los sujetos 
permanecieron en ayunas desde la noche previa a la prueba. Se verificó la glucemia 
basal antes de la inyección del radiofármaco asegurándonos de que fuese menor de 
120 mg/dl. Los estudios se obtuvieron en una habitación en penumbra y sin ruidos, 
tras inyección en bolo de 5.3MBq / kg de 18F-FDG, quedando el sujeto en reposo 
durante 40 minutos con los ojos cerrados. Durante los 20 minutos de adquisición de 
las imágenes, los sujetos permanecieron en decúbito supino en la camilla del 
tomógrafo PET. Se adquirieron 74 planos (matriz de 128x128), con un tamaño de 
vóxel de 2.06 × 2.06 × 2.06 mm. Al término del período de adquisición la 
reconstrucción de las imágenes se realizó mediante el método de ordered-subset 
expectation maximization (OSEM) utilizando el software Siemens (versión 7.2.) 
corrigiendo las imágenes por atenuación a partir de la imagen de transmisión 
(Comtat et al., 2002).  
3. 2. 123I-FP-CIT SPECT (DaTSCAN©) 
En treinta y dos pacientes con EP (EP-TCI n = 16 y EP-noTCI n = 16), se realizó un 123I-
FP-CIT SPECT (DaTSCAN®, GE Healthcare), en la Unidad de Medicina Nuclear del 
Instituto Onkologikoa (San Sebastián, España), para medir la disponibilidad de DaT 




estriatal presináptico. De acuerdo con la Guías Europeas de Medicina Nuclear 
(EANM) 2010, los pacientes suspendieron cualquier medicación que se pudiese unir 
al DaT 7 días antes de la prueba. Todos los pacientes recibieron una solución de 
Lugol al 1% (Hi-Tech Pharmaceuticals, Norcross, GA) para bloquear la captación 
tiroidea de yoduro libre radiactivo. El radiotrazador 123I-FP-CIT se administró por vía 
intravenosa tres horas antes de la adquisición de la imagen a una dosis aproximada 
de 5 mCi (185 MBq: actividad específica> 185 MBq / nmol; pureza radioquímica> 
99%). La adquisición de las imágenes de SPECT se realizó con un SPECT/Tomografía 
Computarizada (TC) espiral multicorte de alta resolución (Infinia Hawkeye 4, GE 
Healthcare). Se obtuvieron 240 proyecciones en una órbita 2 x 360° utilizando 
colimadores de baja energía y alta resolución (low-energy high-resolution, LEHR), una 
matriz de 128 × 128 píxeles, con un zoom de 1,23, rotación continua y muestreo 
angular de 3°. Cada proyección se adquirió durante 16 segundos y el tiempo total de 
adquisición para cada paciente fue de 38 min. Los conjuntos de datos de proyección 
brutos fueron posteriormente procesados para obtener las imágenes reconstruidas. 
La reconstrucción de la imagen se realizó mediante un método de retroproyección 
filtrada con un filtrado posterior a la reconstrucción (filtro Butterworth de décimo 
orden, corte de 0,64 ciclos / cm). Además, como se detallará posteriormente 
también se llevó a cabo una RM cerebral en un equipo 3T Siemens Magnetom TIM 
TRIO MRI scanner con el fin de realizar el corregistro anatómico con las imágenes del 
SPECT, obteniendo para ello una secuencia eco-gradiente potenciada en T1.   
3.3. Resonancia Magnética 
3.3.1. Estructural 
 
A todos los sujetos del estudio (EP-TCI n = 20, EP-noTCI n = 22, CS n = 20) se les 
realizó una RM cerebral empleando el mismo protocolo y dispositivo, excepto a dos 
pacientes con EP-TCI y dos sujetos control, quienes rehusaron la realización de esta 
prueba debido a imposibilidad de estar quietos tumbados en la camilla o por 
claustrofobia. Las imágenes se obtuvieron en el Basque Center on Cognition, Brain 
and Language (BCBL, San Sebastián, España) en un escáner de resonancia magnética 




3T Siemens Magnetom TIM TRIO (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Alemania) 
utilizando una bobina de 32 canales. Se utilizaron tapones para los oídos y 
auriculares que se ajustaban perfectamente (MR Confon, Magdeburg, Alemania) 
para amortiguar el ruido de fondo y para permitir la comunicación con los 
experimentadores mientras estaban en el escáner. Para limitar el movimiento de la 
cabeza, el área entre las cabezas de los participantes y la bobina se rellenó con 
espuma y se pidió a los participantes que permanecieran lo más quietos posible. Las 
imágenes ponderadas en T1 estructurales se adquirieron utilizando una secuencia 
tridimensional de MPRAGE (eco de gradiente de adquisición rápida con 
magnetización previa) con tiempo de repetición = 2530 ms, tiempo de eco = 2,97 ms, 
tiempo de inversión = 1100 ms, ángulo de giro = 7°, campo de visión = 256x256 mm y 




3.3.2.1. Resting State o en estado de reposo (rs-RMf) 
 
Se realizó en los mismos sujetos que la RM estructural y en la misma máquina con las 
mismas condiciones. Para los datos rs-RMf, se adquirieron 300 volúmenes 
funcionales mediante secuencia eco-planar (EPI) con tiempo de repetición = 2140 
ms, tiempo de eco = 25 ms, ángulo de giro = 78 °, campo de visión = 192 x 192 mm, 
38 cortes axiales, resolución en el plano = 64x64, tamaño de vóxel = 3 x 3 x 3,5 mm3, 
orden de adquisición descendente. Durante la adquisición de datos rs-RMf, se 
instruyó a los participantes a mirar una cruz blanca sobre un fondo negro que se 
proyectaba en una pantalla mediante un espejo, sin pensar en nada en particular, 
permaneciendo inmóviles y despiertos. La seguridad de que los participantes no se 
durmiesen durante esta prueba se obtuvo mediante la vigilancia de los mismos por 
medio de una cámara colocada en la RM.  
 




3.3.2.2. Adquisición durante tarea: Iowa Gambling Task 
 
Se realizó en EP-TCI n = 20, EP-noTCI n = 20, CS n = 19, y en la misma máquina con las 
mismas condiciones que la RM estructural y el rs-RMf. Hubo 2 pacientes y tres 
sujetos sanos en los que no fue posible su realización por claustrofobia o negativa.  
Las imágenes funcionales se adquirieron en 3 series separadas utilizando una 
secuencia de pulso gradiente-eco eco-planar con los siguientes parámetros de 
adquisición: tiempo de repetición = 2000 ms, tiempo de eco = 28 ms, ángulo de giro 
= 90°, campo de visión = 192 x 192 mm, 33 cortes axiales, 10% de espacio entre 
cortes. Se recogieron 320 volúmenes por serie funcional. Antes de cada adquisición, 
se descartaron cuatro volúmenes para permitir los efectos de equilibración-T1. 
 
3.3.2.2.1. Paradigma de RMf  
 
Todos los participantes se sometieron a la adquisición de imágenes RMf mientras 
realizaban una tarea consistente en una versión modificada del Juego de azar de 
Iowa (IGT). Antes de comenzar el IGT, los participantes recibieron idénticas 
instrucciones de que su objetivo era ganar la mayor cantidad de dinero posible. Sin 
embargo, no se les informó acerca de las contingencias de la tarea y tuvieron que 
aprenderlas mediante el feedback de sus elecciones de carta, es decir, sus ganancias 
y pérdidas monetarias. 
 
Utilizamos una versión simplificada de la IGT para minimizar las dificultades motoras 
de los pacientes con EP durante el escaneo y para asegurarnos de que pudieran 
comprender las contingencias de la tarea. En lugar de la versión original (con los 
mazos 'A'B'C'D'), utilizamos una versión con dos mazos de cartas ('A'B'). El sujeto 
podía elegir una tarjeta de cualquiera de las dos cubiertas y cada vez que esto 
sucedía, se mostraba un mensaje en la pantalla que indicaba la cantidad de dinero 
que el sujeto ganaba y / o perdía. La tarea se dividió en 3 condiciones, siempre 
presentadas en el mismo orden secuencial: (1) solo se presentaba retroalimentación 
positiva, de modo que los participantes pudieran familiarizarse con las plataformas 




que proporcionan ganancias positivas más bajas y más altas; (2) se presentaba una 
retroalimentación negativa, de modo que los participantes pudiesen familiarizarse 
con las cubiertas que proporcionan pérdidas negativas cada vez más altas; y, (3) se 
proporcionaban recompensas positivas y negativas mixtas, de modo que los 
participantes podían ganar o perder dinero en función de las contingencias 
aprendidas en las secciones 1 y 2. Los participantes realizaron esta versión 
modificada del IGT a lo largo de las 3 series de adquisición de RMf. Dentro de cada 
una de estas series, los participantes realizaban la tarea en dos bloques con las tres 
condiciones secuenciales (6 en total). Los bloques presentados dentro de la misma 
serie funcional fueron diferentes entre sí con respecto a las reglas ventajosas y 
desventajosas y se instruyó a los participantes para que ignoraran las contingencias 
previas cuando pasaran de un bloque a otro. Entre los bloques, los participantes 
realizaron una tarea de control en la que encontraron las dos cubiertas ('A'B') con 
cantidades numéricas positivas y negativas en la parte superior de cada cubierta y 




Figura 19. Juego de azar de Iowa modificado. Se representan en la pantalla que los pacientes visualizan dos 
mazos de cartas, en los que A y B son las opciones a elegir. Aquí se representan las distintas condiciones que 
pueden ocurrir: feedback positivo o ganancia mayor o menos, feedback negativo o pérdida mayor o menor, 
feedback mixto pudiendo ganar o perder y por último la tarea control en la que únicamente tienen que elegir el 
número más alto.  
El protocolo de estimulación consistió en un experimento de RMf con un diseño 
event-related lento mediante señales visuales relacionadas con el juego de IGT que 
alternaban con estímulos neutros. Los estímulos visuales se proyectaron en una 
pantalla que el paciente visualizaba a través de un espejo y las respuestas se 
registraron a través de una caja de botones.  




4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO Y DE IMÁGENES  
4.1. Análisis estadístico de datos clínicos 
La normalidad de las variables se estableció mediante la prueba de Shapiro-Wilk. La 
comparación de las variables cuantitativas entre tres grupos se realizó mediante el 
test de ANOVA y corrección de Bonferroni. Para variables que no seguían una 
distribución normal se utilizó el test de Kruskal-Wallis seguido del test de Mann-
Whitney o T de Student (penalizando x3) para comparaciones post hoc. La 
comparación de variables cuantitativas entre dos grupos se realizó mediante la T de 
Student o U de Mann Whitney, de acuerdo con la distribución normal o no de las 
muestras. La comparación de variables cualitativas se realizó mediante el test de Chi2. 
Los resultados del IGT clásico se analizaron mediante un test ANOVA de medidas 
repetidas utilizando la variable Grupo como variable inter-grupos, cada Bloque como 
variable intra-grupos y el Resultado total (mazo ventajoso –mazo desventajoso) como 
medida dependiente. Las correlaciones bivariadas se realizaron con el coeficiente de 
correlación de Pearson o Spearman, según la distribución de las variables a 
correlacionar. Para ajustar las comparaciones y las correlaciones por edad o por 
gravedad motora de la EP (UPDRS-III), se introdujeron estas variables como variable 
independiente en un modelo de regresión lineal. Cuando la variable dependiente no 
seguía una distribución normal se realizó una transformación logarítmica. El umbral 
de significación estadística fue p <0,05 (IBM SPSS Statistics v16.0).  
4.2. 18F-FDG PET 
Todas las imágenes 18F-FDG PET se realinearon y se normalizaron al espacio 
estereotáxico estándar Montreal Neurological Institute (MNI) utilizando una plantilla 
PET de 18F-FDG personalizada previamente por nuestro grupo (Garcia-Garcia et al., 
2012). Todas las imágenes se corrigieron por efecto de volumen parcial utilizando el 
método voxel by voxel (Bohnen et al., 2011). El siguiente paso consistió en 
normalizar cada estudio en intensidad debido a la posibilidad de que existiese cierta 
variabilidad entre los sujetos en la cantidad de radiofármaco captado. Por lo tanto, 
para cada imagen PET espacialmente normalizada, los valores de vóxel se 




normalizaron en intensidad a la actividad de la protuberancia utilizando el volumen 
de interés (VOI) de protuberancia como región de referencia (formato Nifti) de WFU 
PickAtlas v3.0 (Garcia-Garcia et al., 2012; Minoshima et al., 1995). Finalmente se 
procedió al suavizado o filtrado (full-width at half-maximum (FWHM) Gaussian filter 
de 8 mm de anchura) de cada una de las imágenes PET para difuminar las variaciones 
individuales en la anatomía de los giros cerebrales y aumentar la relación señal-
ruido.  
Se utilizó una aplicación del paquete Yale BioImage Suite 
(http://sprout022.sprout.yale.edu/mni2tal/mni2tal.html) para transformar las 
coordenadas MNI en el espacio Talairach y se empleó la herramienta Talairach 
Daemon Client (Lancaster et al., 2000) para localizar estas diferencias en las regiones 
anatómicas de cada lóbulo cerebral.  
4.3. 123I-FP-CIT SPECT (DaTSCAN©) 
Los datos del DaTSCAN se pre-procesaron utilizando el software Statistical Parametric 
Mapping (SPM) (SPM8, Wellcome Department of Neurology, Londres, Reino Unido) 
en Matlab (versión R2014a, Mathworks Inc. Sherborn, MA). En primer lugar, co-
registramos la imagen DaT de cada sujeto con sus imágenes de RM correspondientes, 
normalizando la RM estructural al espacio MNI y aplicamos los parámetros de 
normalización resultantes a la imagen DaT, corrigiendo por los cambios de volumen 
inducidos por la normalización. Las imágenes de SPECT con 123I-FP-CIT espacialmente 
normalizadas mostraron que la captación de trazador específica detectable se 
limitaba al estriado. En segundo lugar, se realizó un análisis de volumen de interés 
(VOI) utilizando el software PMOD (versión 3.2; PMOD Technologies Ltd., Adliswil, 
Suiza) para cuantificar las imágenes de SPECT 123I-FP-CIT. Se utilizó un atlas cerebral 
del software PMOD que contiene una delineación predefinida del caudado y el 
putamen para guiar el contorno del VS establecido manualmente de -6 a -12 mm en 
el eje z [coordenadas MNI], incluyendo así el NAc, la parte medial del núcleo caudado 
y el putamen rostroventral (Cilia et al., 2010; Tziortzi et al., 2011) basándonos en 
estudios previos de anatomía funcional y conectividad estructural (Haber and 
Knutson, 2010; Haber et al., 2000). Además, se redefinieron las VOI de caudado y 




putamen derecho e izquierdo como su extensión en el atlas salvo en el eje z <-6 mm. 
Por lo tanto, finalmente se utilizaron seis VOI en el estriado, tres en cada hemisferio. 
Se utilizó como referencia la unión al trazador en el lóbulo occipital, ya que la corteza 
occipital carece de DaT (Scherfler and Nocker, 2009). (Figura 20). 
 
Figura 20. Localización de los VOI estriatales. Se representan los VOI caudado (verde), putamen (rojo) y VS (azul) y 
el VOI de referencia posterior (amarillo) dibujadas en el espacio estereotáxico en las secciones coronal (A) y axial 
(B) de imágenes de RM. 
La medida final fue el binding ratio o ratio de unión (BR) specific-to-non-displaceable 
(BR estriatal - BR Occipital) / BR Occipital. Estos valores se calcularon para el caudado, 
el putamen y el VS derecho e izquierdo (Scherfler et al., 2005) y, dado que el lado no 
fue un factor significativo en el análisis de covarianza, se calcularon los valores 
promedios de BR para el hemisferio derecho e izquierdo en los VOI caudado, 
putamen y VS para cada paciente  
Las diferencias en los valores de unión a DaT según los factores Grupo (EP-TCI, EP-
noTCI), Lateralidad (derecha, izquierda) y Área (caudado, putamen, VS) fueron 
examinados mediante un análisis de covarianza o ANCOVA. En este análisis se 
utilizaron la edad y UPDRS-III como covariables, ya que estos factores son los 




principales contribuyentes a la pérdida dopaminérgica en pacientes con EP (Pirker, 
2003; Varrone et al., 2013) mediante un test post-hoc de comparaciones múltiples de 
Bonferroni. Posteriormente, se realizó un análisis de regresión lineal múltiple para 
estudiar las asociaciones entre estos factores (Grupo, Lateralidad y Área).  
En los pacientes con EP y TCI la correlación entre el ratio de union de [123I]FP-CIT al 
DaT de las diferentes regiones estriatales y la captación de 18F-FDG de las áreas 
límbico-asociativas se realizó mediante un análisis de regresión con SPM 
estableciendo una significación de p <0,0001 no corregido a nivel de vóxel, ya que 
nuestra aproximación estaba guiada por una hipótesis a priori de asociaciones 
estriato-corticales específicas. En este sentido, se realizó posteriormente una 
corrección a nivel de volumen de clúster de > 50 vóxels.  
Además, para investigar la asociación entre la captación de DaT con las variables 
clínicas se utilizó un análisis de dos pasos: inicialmente, se realizó un análisis de 
correlación bivariada de Spearman con corrección FDR de Benjamini-Hochberg para 
comparaciones múltiples para minimizar la posibilidad de falsos positivos. Después, 
las correlaciones significativas se incluyeron en un modelo de regresión múltiple 
utilizando como covariables la edad y gravedad motora (UPDRS-III). Cuando la 
variable dependiente no seguía una distribución normal se realizó una 
transformación logarítmica. Se estableció un nivel de significación de p < 0,05.  
4.4. Resonancia Magnética 
4.4.1. Estudio de Resting State o estado de reposo (conectividad funcional 
dinámica, CFd) 
 
4.4.1.1. Preprocesado de imágenes 
 
El pre-procesado de las imágenes rs-RMf se realizó utilizando la herramienta Conn 
Functional Connectivity Toolbox v.17.f (Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon, 2012) 
implementada en MatlabTM 9.1 (cesión R2016b). Inicialmente, los primeros 8 
volúmenes fueron eliminados para garantizar la estabilidad de la señal. A 
continuación, las 292 imágenes funcionales restantes fueron realineadas al primer 




espacio del primer registro para corregir el artefacto de movimiento de la cabeza, y 
se corrigió también por diferencias en la adquisición de los cortes, se corregistró con 
las imágenes estructurales y se procedió a la normalización espacial al espacio 
estereotáxico MNI. Durante la normalización, los volúmenes se muestrearon a 
vóxeles cúbicos de 3 mm. Por último las imágenes funcionales fueron procesadas 
mediante un filtro diferencial con un valor de Kernel gaussiano de 8 mm (FWMH = 8 
mm). 
 
4.4.1.2. Corrección de movimiento 
 
Para minimizar el impacto de los efectos potenciales de los movimientos de la cabeza 
en los resultados de conectividad funcional dinámica (CFd), se siguieron las directrices 
de estudios previos de CFd en EP (Díez-Cirarda et al., 2018; Kim et al., 2017) y se 
calcularon el framewise displacement value (FD) y el desplazamiento máximo 
(Hutchison et al., 2013). Se excluyeron 5 sujetos porque el desplazamiento máximo 
era superior a 3,0 mm en los tres índices de traslación o mayor de 3,0° en los índices 
de rotación (Chen et al., 2016). 4 participantes que excedieron un FD > 0,5 mm 
también fueron excluidos (Power et al., 2012; Van Dijk et al., 2012). Así, los análisis de 
RMf dinámica fueron finalmente realizados con 16 pacientes con EP y TCI, 20 
pacientes con EP sin TCI y 17 controles sanos. El FD  no difería en un test ANOVA 
realizado entre los CS (0,06 ± 0,18) y los grupos de enfermos con EP [EP-TCI (0,06 ± 
0,18);  EP-noTCI (0,05 ± 0,20); p = 0,256]. Además se calcularon los desplazamientos 
medio y máximo en el espacio 3D para cada volumen de cerebro, el root-mean-
square (RMS) de los parámetros de translación (Van Dijk et al., 2012). No hubo 
diferencias de movimiento RMS estadísticamente significativas entre el grupo de EP-
TCI (0.1±0.09), EP-noTCI y los CS (0.12±0.1) (p = 0.47). 
 
4.4.1.3. Identificación de redes de componentes independientes 
 
Los datos se descompusieron en redes funcionales mediante un análisis de 
componentes independientes (ICA) utilizando la herramienta Group ICA of functional 
MRI Toolbox (GIFT v4.0a; http://icatb.sourceforge.net). Primero, los datos 




funcionales de cada individuo se redujeron a un total de 134 componentes 
independientes (IC), mediante la reducción con el análisis de componente principal 
(Allen et al., 2011), y después, estos datos concatenados se redujeron a 100 IC 
mediante la utilización del algoritmo de máxima expectación (1998) incluido en GIFT. 
El algoritmo Infomax ICA (Bell and Sejnowski, 1995) se repitió 20 veces en Icasso 
implementado en GIFT (Himberg et al., 2004) y se estimaron los mapas espaciales 
agregados. Utilizamos el método de reconstrucción inversa GICA1 (Erhardt et al., 
2011) para reconstruir los mapas espaciales individuales y el curso temporal para los 
análisis posteriores. 
De los 100 IC, se identificaron 40 como significativos por 2 observadores 
independientes siguiendo los siguientes criterios (Allen et al., 2011): (1) Pico de 
activación en sustancia gris; (2) Ausencia de superposición con artefactos de 
movimiento o susceptibilidad, con estructuras vasculares ni con ventrículos. Durante 
este paso, componentes incluidos en la sustancia blanca, líquido cefalorraquideo y 
otros artefactos fueron indentificados y excluidos del análisis posterior. Además, se 
examinaron potenciales diferencias en la sustancia gris entre los grupos (volumen de 
sustancia gris, grosor cortical y área de superficie), con las imágenes potenciadas en 
T1 de los participantes utilizando Freesurfer’s mri_glmfit (Fischl et al., 2004). Este 
análisis no reveló ninguna diferencia significativa en ninguna de las comparaciones 
entre grupos (EP-TCI vs. EP-noTCI, EP-TCI vs. CS y EP-noTCI vs CS).(3) Cursos 
temporales dominados por fluctuaciones de baja frecuencia (índice de potencia 
entre 0,1 Hz a 0,15-0,25 Hz); (4) Cursos temporales con alto rango dinámico 
(diferencia de rango entre frecuencias mínimas y máximas). Utilizando valores de 
correlación espacial entre los IC y el modelo (Shirer et al., 2012), se clasificaron los 
componentes seleccionados en las siguientes 7 redes funcionales: ganglios basales 
(GB), auditiva (AUD), sensitivomotora (SMN), visual (VIS), cognitivo-ejecutiva (ECN; 
incluyendo la red de lenguaje y la de saliencia), red neuronal por defecto (DMN) y 
red cerebelar. La red cognitivo-ejecutiva incluyó IC implicados en dirigir y monitorizar 
conductas y en mediar en otras funciones como la memoria o el lenguaje por su 
solapamiento funcional en diversas áreas cerebrales, siguiendo con las directrices de 
otros trabajos previos sobre el tema (Rashid et al., 2014, 2016). 




Los cursos temporales sujeto-específicos de los 40 IC fueron post-procesados para 
eliminar el ruido fisiológico y del escáner: eliminación de tendencias existentes, de 
picos y filtradas con un filtro de bajo paso, utilizando un filtro con un punto de corte 
de alta frecuencia de 0,15 Hz. Los artefactos en relación al movimiento de la cabeza 
se introdujeron también en una regresión. Finalmente, para crear la matriz de CF 
estadística, se calcularon correlaciones bivariadas de Pearson y se transformaron en 
puntuaciones z mediante la transformación z de Fisher. 
 
4.4.1.4. Análisis de conectividad funcional dinámica (CFd) 
 
El análisis de CFd se realizó utilizando la herramienta GIFT. Primero, se utilizó una 
aproximación de sliding-window (ventana corrediza), para lo cual se aplicó un 
método sliding-window de 22 tiempos de repetición por cada sujeto en base a 
estudios previos [comportando un equilibrio adecuado entre la capacidad de 
capturar cambios dinámicos y la exactitud de la estimación de la correlación (Allen et 
al., 2011, 2014; Kim et al., 2017)], con un valor alfa de ventana Gaussiana de 3, y un 
paso entre ventanas de 1 tiempo de repetición, resultando en 270 ventanas 
consecutivas. Debido a los cortos segmentos de tiempo que podrían tener 
información insuficiente para caracterizar la matriz de covarianza completa, se utilizó 
la matriz de covarianza inversa regularizada (Varoquaux et al., 2010). Para promover 
la dispersión en la estimación y siguiendo el método gráfico LASSO (Friedman et al., 
2008), se impuso una penalización con norma L1 a la matriz de precisión. En segundo 
lugar, se aplicó al algoritmo de agrupamiento de k-medias (Lloyd, 1982) en las 270 
ventanas de CF a lo largo de todos los sujetos para estimar patrones de CF 
recurrentes tanto en frecuencia como en estructura (Allen et al., 2014). El algoritmo 
de k-medias fue iterado 150 veces para obtener el clúster inicial no sesgado. Se 
utilizó el método L1 distance (Manhattan distance) para el cálculo de k-medias para 
combinar matrices de CF similares de las diferentes ventanas. Se utilizaron la edad, el 
sexo y la puntuación en depresión como covariables [esta última debido a diferencias 
significativas entre los grupos (Tabla 9)] mediante la herramienta de Mancovan 
incluido en el algoritmo de clusterización de GIFT 
(http://icatb.sourceforge.net/groupica.htm). Para el la agrupación, se estimó el 




número óptimo de clústers (k) utilizando el criterio Elbow del índice de validez de 
agrupación (Figura 21) (Allen et al., 2014; Damaraju et al., 2014), determinándose 
finalmente 4 clústers (k = 4), los llamados Estados (I, II, III y IV). 
 
Figura 21. Cálculo del número de clústers. Se estimó el número óptimo de clústers (k) utilizando el criterio Elbow 
del índice de validez de agrupación. 
 
Para examinar las propiedades temporales de los estados de dFC, utilizamos 3 
índices diferentes:  
(1) Ventana fraccional o fractional window (FW): proporción de tiempo total en cada 
estado medida en porcentaje. 
(2) Tiempo de permanencia medio o dwell time (DT): tiempo mantenido en que los 
sujetos permanecen en un estado, calculado como la media del número de ventanas 
consecutivas que pertenecen a un estado antes de cambiar a otro.  
(3) Número de transiciones o transition number (NT): representa el número total de 
cambios entre estados, representando un número mayor de transiciones menor 
estabilidad a lo largo del tiempo. 
Las diferencias entre grupos se evaluaron mediante la prueba de Análisis de Varianza 
(ANOVA) con el test post-hoc LSD. 
Además, las diferencias de CF entre los grupos en cada estado de CF se estudiaron 
con la Network-based statistic tool (NBS) (Zalesky et al., 2010). Los nodos o nodes se 




especificaron mediante las coordenadas de los picos de cada IC mientras que las 
conexiones o edges se representaron mediante valores de correlación (puntuaciones 
z). Se aplicó una permutación no paramétrica (10.000 permutaciones). Las 
diferencias entre los 3 grupos se establecieron mediante un ANOVA con un post hoc 
por pares. Los valores p fueron corregidos por False Discovery Rate (FDR) para 
comparaciones múltiples (p.e. valores q). 
4.4.1.5. Análisis de grafos 
 
Las características topológicas de las redes se analizaron utilizando el software 
GRETNA v2.0.0 (http://www.nitrc.org/projects/gretna). Primero, los centroides de 
los clúster específicos de sujeto fueron binarizados con respecto a un umbral de 
dispersión fijo (número de conexiones o edges reales dividido por el número posibles 
de conexiones), definido como 0,1 a 0,34 con incrementos de 0,01 para maximizar la 
eficiencia global y local (Achard and Bullmore, 2007). Sólo se consideraron las 
relaciones positivas. Posteriormente, se investigó la caracterización topológica de la 
conectividad local, estudiando las métricas locales (relación de nodos específicos 
respecto a la estructura de red) y globales (propiedades de toda la red). 
Específicamente, los parámetros locales englobaron el coeficiente de agrupamiento 
o clustering coefficient, el grado de intermediación o betweenness centrality y la 
eficiencia local o local efficiency, mientras que los parámetros globales incluyeron la 
eficiencia global o global efficiency y la asortatividad o assortativity.  
La Figura 22 es un diagrama resumen de todos los pasos realizados para el análisis de 
CFd y el análisis de grafos en este trabajo. 






Figura 22. Diagrama resumen de los pasos de análisis utilizados para el análisis de la conectividad funcional 
dinámica (CFd) y el análisis de grafos. (1) Se estimaron 100 IC utilizando los datos de rs-RMf de los sujetos 
mediante un análisis de componentes independientes (ICA). Después, se obtuvieron los mapas espaciales y 
cursos temporales específicos de sujeto utilizando el algoritmo de reconstrucción inversa GICA. (2) Los cursos 
temporales específicos de sujeto se segmentaron en ventanas de 44 segundos (22 tiempos de repetición) con un 
paso entre ventanas de 2 segundos (1 tiempo de repetición), resultando en 270 ventanas. Estas ventanas se 
utilizaron para calcular matrices de covarianza de CF a lo largo de la adquisición de la rs-RMf utilizando una 
aproximación sliding-window (ventana corrediza). Estas matrices de CF fueron posteriormente utilizadas para 
análisis de CFd y análisis de grafos. (3) En el análisis de CF, las matrices de CF resultantes para todos los sujetos se 
agruparon en 4 estados de conectividad funcional utilizando el método de agrupamiento k-medias, que produjo 
los vectores de transición de estado. Se calcularon para cada sujeto las propiedades temporales como la ventana 
fraccional, el tiempo de permanencia medio y el número de transiciones. (4) Análisis de grafos dinámico, las 214 
matrices de conectividad funcional se utilizaron para construir grafos para calcular la eficiencia de la red. Se 
investigaron tanto las métricas globales como locales. (Kim et al., 2017). 




4.4.2. Adquisición durante tarea: Iowa Gambling Task 
 
4.4.2.1. Preprocesado de imágenes y corrección de movimiento 
 
Se utilizó SPM8 (Welcome Department of Cognitive Neurology, London) para realizar 
el preprocesado de las imágenes. Las imágenes se corrigieron por las diferencias en el 
tiempo de adquisición de los cortes y se realinearon al primer volumen por medio de 
una transformación de cuerpo rígido. Luego, las imágenes funcionales fueron 
suavizadas con un filtro diferencial con un valor de Kernel gaussiano de 4 mm (FWMH 
= 4 mm).  
A continuación, se utilizaron los parámetros de movimiento obtenidos de la 
realineación en un procedimiento de reparación de volumen (ArtRepair; Stanford 
Psychiatric Neuroimaging Laboratory) que identificó los volúmenes incorrectos en 
base al movimiento dentro de la RM y las fluctuaciones de la señal, corrigiendo luego 
vía interpolación los valores de señal deficiente. Se aplicó una corrección volumen 
por volumen con un umbral de 0,5 mm, sin corregir más del 20% del volumen total en 
ningún participante. Se excluyeron 6 sujetos en total (2 pacientes con EP y TCI, 5 
pacientes con EP sin TCI y 1 CS) debido a un movimiento excesivo, debiendo ser 
reparados más del 20% de los volúmenes funcionales o desviaciones de más de 3 mm 
en cualquiera de las señales funcionales.  
Tras esta reparación de volumen, los volúmenes estructurales y funcionales se 
registraron y normalizaron espacialmente a los modelos de imagen T1 y eco-planar, 
respectivamente. El algoritmo de normalización utilizó una transformación de 12 
parámetros junto con una transformación no linear comportando funciones basadas 
en cosenos. Durante la normalización, los volúmenes se muestrearon en vóxeles 
cúbicos de 3 mm. Las plantillas se basaron en el espacio estereotáxico MNI305. 
Luego, las imágenes funcionales fueron suavizadas con un filtro diferencial con un 
valor de Kernel gaussiano de 7 mm (FWMH = 7 mm). Finalmente, se utilizó un filtro 
de alto paso de 128 segundos para eliminar la contaminación del desplazamiento 
lento de señales. 
 




4.4.2.2. Análisis estadísticos 
 
Los análisis estadísticos se realizaron con los datos de los participantes individuales 
mediante el modelo linear general o general linear model (GLM). La serie de datos 
temporal de la adquisición RMf fue modelada por una serie de eventos 
convolucionados con una función de respuesta hemodinámica canónica. Se 
analizaron 4 condiciones experimentales de la tarea RMf por separado desde el inicio 
de la presentación del primer estímulo en cada sección (feedback positivo, negativo y 
mixto) y la tarea control. Las funciones resultantes se utilizaron como covariables en 
un GLM, junto con los parámetros de movimiento de translación (x, y, z) y rotación 
(desviación o yaw, inclinación o pitch, balanceo o roll) como covariables de no 
interés. Este modelo se utilizó para examinar los cambios neurales restringidos a las 3 
tareas y a los períodos de tarea control y se utilizó en contrastes de todo el cerebro o 
whole-brain, análisis de regiones de interés (ROI), de cursos temporales y análisis de 
CF.  
 
4.4.2.2.1 Análisis whole brain 
 
Las estimaciones de los parámetros de mínimos cuadrados de la altura de respuesta 
hemodinámica canónica para cada condición se introdujeron en un contraste por 
pares. Las imágenes de contraste, calculadas participante por participante se 
introdujeron en el análisis grupal. A nivel de grupo, se analizaron los contrastes de 
todo el cerebro o whole brain entre las 3 condiciones principales y la condición 
control mediante t-test de una muestra, tratando a los participantes como un efecto 
aleatorio. El umbral estadístico estándar para el mapa de todo el cerebro, que 
engloba a todos los participantes y contrastando todas las condiciones 
experimentales frente a la tarea control (p.e. Todas las condiciones > Tarea control) 
con corrección FDR a nivel de vóxel y con significación establecido en q < 0,01.  Las 
coordenadas cerebrales se establecieron en el atlas espacial MNI (Cocosco CA, 
Kollokian V, Kwan RKS, Evans AC, 1997). 
 




4.4.2.2.2. Análisis de activación de regiones de interés (ROI) 
 
Los análisis de ROI se realizaron con la herramienta MARSBAR implementada en 
SPM8 (Brett, M., Anton, J.-L., Valabregue, R. and Poline, J.-B.). Los ROI son vóxeles 
significativamente activos identificados desde los contrastes de todo el cerebro Todas 
las condiciones > Tarea control (q < 0,01, corrección FDR a nivel de vóxel) en todos los 
participantes dentro de un ROI anatómico específico de MARSBAR. Se construyó un 
conjunto de ROI (coordenadas y el volumen en mm3 se indican entre paréntesis), que 
incluyen: giro frontal medio izquierdo (MFG; -39, -33, 32; 17760 mm3), OFC izquierdo 
(OFC; -38, 52, -7; 3024 mm3), ínsula izquierda (-35, 19, -2; 1256 mm3), MFG derecho 
(38, 34, 32; 30208 mm3), SMA derecha (9, 20, 59; 2360 mm3), IFG derecho (46, 25, 9; 
11864 mm3), ínsula derecha (38, 20, -3; 2824 mm3), STN derecho (15, -13, -4; 162 
mm3); y VS derecho (21, 10, -7; 3944 mm3). Se utilizaron análisis ANOVA con post-hoc 
de Scheffé para comparar resultados entre grupos en cada ROI. 
  
4.4.2.2.3 Análisis de curso temporal 
 
Se realizó a su vez, un análisis de curso temporal para las distintas condiciones. Se 
extrajeron las series temporales de la actividad dependiente del nivel de oxígeno de 
la sangre (BOLD), promediadas en todos los vóxeles de cada ROI para cada ejecución 
funcional. Los cursos temporales medios para cada prueba posteriormente se 
construyeron promediando los cursos temporales por condición, definidos como una 
ventana de actividad de 16 segundos después del inicio de la prueba. En detalle estos 
16 segundos se dividieron en dos períodos: un periodo inicial de 0 a 8 segundos y un 
período final de 8 a 16 segundos. Estos cursos temporales promediados por 
condición, fueron posteriormente promediados de nuevo a lo largo de sesiones 
funcionales y participantes. Para cada ROI, se realizó un ANOVA de modelo mixto de 
la intensidad de la señal BOLD con los factores Grupo (EP-TCI, EP-noTCI y CS), 
Condición (feedback positivo, negativo o mixto) y Tiempo (período inicial, período 
final).  
 




4.4.2.2.4 Análisis de conectividad funcional y mediación 
 
Para estudiar las asociaciones entre la hiperactivación regional con la gravedad del 
TCI en los pacientes con EP y TCI, se realizó un análisis de correlación de Pearson 
univariado entre el porcentaje de cambio de señal observado en los ROI previamente 
mencionados y la puntuación de la escala QUIP-RS, corrigiendo por comparaciones 
múltiples (q < 0,05, FDR). 
Se evaluó la CF mediante el método de correlaciones de series beta (Rissman et al., 
2004) implementado en SPM8 con scripts de Matlab personalizados. La respuesta 
hemodinámica canónica en SPM se ajustó a la aparición de cada condición y los 
parámetros estimados resultantes (valores beta) se clasificaron de acuerdo al estudio 
de las condiciones de interés para producir una serie beta específica de cada 
condición para cada vóxel.  
Se realizaron análisis de CF por pares para la condición de feedback negativo, 
calculando los valores de correlación de la serie beta para cada par de ROI que 
mostraron asociaciones positivas significativas con la gravedad del TCI en el grupo de 
pacientes con EP y TCI (STN, VS, ínsula, IFG, SMA y MFG, todas derechas). Como el 
coeficiente de correlación está inherentemente restringido al rango de -1 a 1, se 
aplicó una transformación tangente hiperbólica (1921) a estos valores de correlación 
serie beta (valores r) para hacer que la distribución de muestreo de hipótesis nula se 
acercase a la distribución normal. Para examinar las asociaciones entre la CF de estos 
6 ROI y la gravedad del TCI, se realizaron análisis de correlación de Pearson 
bivariados, entre los valores de correlación de la serie beta transformados en 
puntuaciones z de Fisher y las puntuaciones de QUIP-RS, corregidos por 
comparaciones múltiples (q < 0,05). 
Finalmente, se realizaron análisis de mediación para examinar si en pacientes con EP 
y TCI, la CF entre pares de nodos (p.e. STN-VS, VS-IFG y VS-Ínsula, todas derechas) 
durante la condición de feedback negativo mediaría la relación entre la gravedad del 
TCI y la activación regional de áreas implicadas de manera crítica en la detección de 
conflictos y procesos de control inhibitorio. Con este fin, seguimos los 4 pasos 
descritos por Baron y Kenny para establecer la mediación (Baron and Kenny, 1986). 
Un mediador fue significativo cuando la relación entre la gravedad del TCI (QUIP-RS) y 




la intensidad de la señal local ya no es significativa tras controlar los resultados por 












V. Resultados y discusión específica 
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Abstract 
 
Purpose Previous studies in patients with Parkinson’s disease (PD) and impulse control 
disorders (ICDs) have produced heterogeneous results regarding striatal dopamine 
transporter (DaT) binding and activity in the mesocorticolimbic network. Our aim here was to 
study the relationship between striatal DaT availability and cortical metabolism, as well as 
motor, behavioural and cognitive features of PD patients with ICD. 
Methods In a group of PD patients with ICD (PD-ICD, n = 16) and 16 matched PD patients 
without ICD (PD-noICD, n = 16), DaT single-photon emission computed tomography (SPECT) 
imaging (DaTSCAN) was used to study DaT availability in predefined striatal volumes of 
interest (VOIs): putamen, caudate nucleus and ventral striatum (VS). In addition, the specific 
association of striatal DaT binding with cortical limbic and associative metabolic activity was 
evaluated by 18Ffluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography (PET) in PD-ICD 
patients and investigated using statistical parametric mapping (SPM8). Finally, associations 
between DaT availability and motor, behavioural and cognitive features were assessed.  
Results PD-ICD patients had a significantly lower DaT density in the VS than PD-noICD 
patients, which was inversely associated with ICD severity. Lower DaT availability in the VS 
was associated with lower FDG uptake in several cortical areas belonging to the limbic and 
associative circuits, and in other regions involved in reward and inhibition processes (p < 
0.0001 uncorrected; k > 50 voxels). No significant results were observed using a higher 
conservative threshold (p < 0.05; FDR corrected). PD-ICD patients also displayed impairment 
in interference and attentional Stroop Task execution, and more anxiety, all associated with 
reduced DaT availability in the VS and caudate nucleus. 
Conclusions ICDs in PD patients are related to reduced DaT binding in the VS, which accounts 
for dysfunction in a complex cortico-subcortical network that involves areas of the 
mesolimbic and mesocortical systems, being associated with reward evaluation, salience 
attribution and inhibitory control processes. 
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Introduction 
Dopamine transporter (DaT) imaging with 
single-photon emission computed 
tomography (SPECT) has been used 
extensively to visualize striatal 
dopaminergic depletion in Parkinson’s 
disease (PD) patients. The striatum is 
functionally subdivided into limbic 
[ventral striatum (VS)], associative 
[caudate nucleus (CN) and ventral 
putamen] and motor [dorsal CN and 
dorsal putamen] regarding their 
relationship with cortical areas and 
midbrain dopaminergic nuclei [ventral 
tegmental area (VTA) and substantia 
nigra pars compacta (SNc)] [1, 2]. Afferences of the 
limbic striatum are mostly from the ventromedial 
prefrontal cortex, orbitofrontal cortex and anterior 
cingulate cortex (ACC), whilst afferences of the 
associative and motor striatum come from 
associative cortices including the dorsolateral 
prefrontal cortex (PFC), supplementary motor 
cortexand motor cortex, respectively. Furthermore, 
these three striatal systems are functionally and 
spatially overlapped thus showing an ascending 
spiral between regions originating from the shell of 
the VS via mesencephalic dopamine cells [1]. 
The most severe dopaminergic cell loss in PD 
patients is found in the ventrolateral SNc, which 
mainly innervates the dorsolateral putamen, a 
structure involved in controlling movement 
through the motor circuit of the basal ganglia. 
Accordingly, reduced [123I]FP-CIT binding to the 
DaT in the posterior putamen contributes directly 
to motor signs in PD patients, correlating inversely 
with bradykinesia and rigidity [3]. 
A milder reduction in DaT density is also 
observed early in PD patients in the CN and VS, 
structures that receive innervation mainly from 
the ventromedial and dorsal parts of the SNc, or 
from the VTA, respectively. Dopaminergic 
denervation plays a major role in the expression of 
behavioural and cognitive disturbances in PD 
patients, although other nondopaminergic 
neurotransmitter systems are also involved, such 
as the serotonergic or cholinergic systems [4]. 
Thus, apathy, depression and anxiety have been 
related to dopaminergic dysfunction within the 
mesolimbic circuit (specifically in the VS for 
apathy, and in the CN for anxiety and depression 
[5]), while executive dysfunction has been related 
to CN-PFC dopaminergic disturbances in the 
mesocortical circuit [6]. 
Impulse control disorders (ICDs) such as 
pathological gambling (PG), hypersexuality (HS), 
binge eating (BE) and compulsive shopping (CS), as 
well as other impulsive compulsive behaviours 
(ICBs) that include punding or hobbyism, are 
commonly observed in PD patients treated with 
Keywords Parkinson’s disease . 
Impulse control disorders . Dopamine 
transporter . Cerebral metabolism . 
Cognition 




dopaminergic drugs, with a prevalence 
around 14% [7]. Studies in these patients 
have reported abnormalities in 
dopaminergic pathways [8]. In fact, 
neuroimaging studies that focus on the 
dopaminergic system in PD patients with 
ICDs (PD-ICD) showed that these 
patients have a decreased synaptic 
DaTavailability in the VS [9], yet not all 
cases show this result [10]. Moreover, 
reduced DaT availability predates the 
incidence of ICD [11]. Taken together, 
these findings could suggest an effect of 
reduced DaT availability in the VS on the 
development of ICD symptoms. 
In addition, perfusion SPECT and 
functional magnetic resonance imaging 
(fMRI) studies have shown reduced or 
enhanced activation in regions known to 
support cognitive control and the 
inhibition of inappropriate behaviours, 
such as the PFC, inferior frontal cortex 
(IFC) and ACC [12, 13]. Additionally, 
studies that have investigated cognitive 
characteristics associated with ICDs in PD 
have also yielded mixed results, linking 
this condition to an impairment in 
reward evaluation, decision making and 
inhibitory control processes in some [14] 
but not all cases [15]. Previous 
inconsistencies among studies could be 
due to methodological factors such as 
inclusion of heterogeneous cohorts of 
patients, pharmacological states of the 
patients (on and off medication state) or 
different imaging techniques, thus not 
reaching robust conclusions. 
Therefore, despite the studies 
undertaken to date, the pathophysiology 
of ICDs in PD remains poorly understood. 
In this context, there is a need to study 
the DaT availability, and the association 
between striatal DaT expression and 
functional brain abnormalities in these 
patients. In addition, the relationship 
between such DaT density, the clinical severity of 
ICDs and the motor, behavioural and cognitive 
manifestations is also of interest. Therefore, the 
main goal of this study was (i) to investigate the 
regional striatal differences in dopaminergic DaT 
binding ratio (BR) between PD-ICD patients and PD 
patients without ICD (PD-noICD) using 123I-FP-CIT 
SPECT; (ii) to examine the relationship between 
DaT availability in each striatal region and the 
cortical metabolism of limbic and associative areas 
assessed by 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) PET in 
PD-ICD patients; and (iii) to study the association 
of striatal 




This study was carried out on 32 patients with PD, 
diagnosed according to the UK Parkinson’s Disease 
Society Brain Bank criteria (16 PD-ICD patients and 
16 PD-noICD patients), matched by age, gender, 
education, premorbid intelligence quotient (IQ) 
and disease severity, and who were recruited at 
the Movement Disorders Unit at the Hospital 
Donostia (HUD). The inclusion criteria for the ICD 
group were at least one current ICD that had 
emerged after PD diagnosis and the initiation of 
dopaminergic treatment. Each patient was 
routinely asked about any abnormal behaviour, 
and both a neurologist and a psychiatrist detected 
and confirmed ICD presence based on the 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders research criteria and on the 
Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders 
in Parkinson’s Disease [16]. Afterwards, ICD 
severity was scored using the Questionnaire for 
Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s 
Disease-Rating Scale (QUIP-RS) [17]. We also 
confirmed that in every ICD subtype detected in 
each patient, the score in the QUIP-RS was above 
the established cutoff value. We excluded patients 
with dementia [18], mild cognitive impairment 
[19] or dyskinesias, those who had undergone 




brain surgery, patients with a history of 
ICD prior to PD onset, and those ICD 
patients who were no longer 
symptomatic when examined. The 
protocol for this study was approved by 
Gipuzkoa’s Clinical Research Ethics 
Committee. Patients gave their written 
informed consent prior to their 
enrolment. Demographic and clinical 
assessment 
All assessments were carried out under 
the effect of the first morning dose of 
usual dopaminergic medication. Motor 
assessment was performed using the 
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 
(UPDRS-III) and the Hoehn and Yahr 
scale. The total levodopa equivalent 
daily dose (LEDDTOTAL), the daily levodopa 
dose (LEDDL-DOPA) and the levodopa 
equivalent daily dose of dopamine 
agonist (LEDDDA) [20] were also 
calculated. Behavioural scales included 
the Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS), the Novelty Seeking 
subscale of the revised Temperament 
and Character Inventory (TCI-R), the 
Barratt Impulsiveness scale (BIS), the 
Starkstein Apathy Scale and the 
Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-
8). In addition, a cognitive evaluation 
was performed using the Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA) to assess 
global cognition and an extensive 
neuropsychological battery for the 
cognitive domains. Moreover, the 
computerized version of the Iowa 
Gambling Task (IGT) was used, a task 
that simulates real-life decision making 
[21] in which patients have to choose 
between four decks of cards in trying to 
win as much money as possible in five 
blocks of trials. The subject must take 
into account that some decks will tend to 
reward the player (advantageous) more 
often than other decks 
(disadvantageous: see Supplementary data for 
further details). 
Image data acquisition 
12123 I-FP-CIT SPECT (DaTSCAN) 
To measure presynaptic striatal DaT availability, all 
patients underwent a 123I-2β-carbometoxy-3β-(4-
iodophenyl)-N-(3fluoropropyl) nortropane (123I-FP-
CIT) SPECT scan (DaTSCAN®, GE Healthcare) at the 
Nuclear Medicine Unit of the Instituto 
Onkologikoa (San Sebastian, Spain). In compliance 
with the EANM 2010 Imaging Guidelines, patients 
were required to stop any medication that would 
bind to the DaT 7 days prior to the scan. All 
patients received 1% Lugol’s solution (Hi-Tech 
Pharmaceuticals, Norcross, GA, USA) to block 
thyroid uptake of free radioactive iodide. The 123I-
FPCIT radiotracer was administered intravenously 
3 h before image acquisition at an approximate 
dose of 5 mCi (185 MBq: specific activity >185 
MBq/nmol; radiochemical purity >99%). The 
acquisition of SPECT images was undertaken with 
a multislice spiral SPECT/TC (Infinia Hawkeye 4, GE 
Healthcare). Two hundred and forty projections 
were acquired over a 2 × 360° orbit using low-
energy high-resolution (LEHR) collimators, a 128 × 
128 pixel matrix with a 1.23 zoom, continuous 
rotation and angular sampling of 3°. Each 
projection was acquired for 16 s, and the overall 
scanning time for each patient was 38 min. The 
raw projection data sets were later processed to 
obtain the reconstructed images using a back-
filtered projection with post-reconstruction 
filtering (Butterworth 10th order, cutoff 0.64 
cycles/cm). 
MRI imaging 
All patients were scanned in a 3T Siemens 
Magnetom TIM TRIO MRI scanner (Siemens 
Medical Solutions, Erlangen, Germany) using a 32-
channel head coil. Structural T1-weighted images 
were acquired using an MPRAGE sequence, with 
TR = 2530 ms, TE = 2.97 ms, inversion time = 1100 
ms, flip angle = 7°, FOV = 256 × 256 mm and voxel 
size = 1 mm3 (isotropic). 




18 F-FDG PET 
 
PD-ICD patients also underwent an 
integrated PETcomputed tomography 
(CT) study with a Siemens Biograph 6 
scanner (Siemens, Erlangen, Germany). 
All subjects fasted overnight before PET 
scanning, and their blood glucose was 
checked prior to radiopharmaceutical 
injection to ensure it was <120 mg/dL. 
After a few minutes with the subject 
awake, in a resting state and under low 
lighting, 18F-FDG (bolus injection of 5.3 
MBq/kg) was injected intravenously, and 
the subjects were required to rest for 40 
min in the supine position on the PET 
scanner bed with their eyes closed. 
Subsequently, 74 planes (a 128 × 128 
matrix) were acquired with a voxel size 
of 2.06 × 2.06 × 2.06 mm during a 20-min 
scan. At the end of the acquisition 
period, attenuation correction was 
derived from the CT data [22]. PET 
images were reconstructed with an 
ordered-subset expectation 
maximization (OSEM) method using 
Siemens software (version 7.2). All 
DaTSCAN, MRI and FDG PET studies were 
performed on the same patient over 72 
h. 
Image handling and processing 
123 I-FP-CIT SPECT (DaTSCAN) 
SPECT image data were preprocessed 
using the Statistical Parametric Mapping 
(SPM) software (SPM8, Wellcome 
Department of Neurology, London, UK) 
in Matlab (version R2014a, MathWorks, 
Natick, MA, USA). First, we co-registered 
each subject’s DaT image with their 
corresponding MRI images. DaT images 
were corrected for a partial volume 
effect using the voxel-by-voxel method 
[23]. We then normalized the structural 
MRI scan to the Montreal Neurological 
Institute (MNI) space and applied the 
resulting normalization parameters to the DaT 
image, while correcting for volume changes 
induced by normalization. Spatially normalized 
123I-FP-CIT SPECT scans showed the DaT with 
detectable specific tracer uptake confined to the 
striatum. Second, a volume of interest (VOI) 
analysis was performed using PMOD software 
(version 3.2; PMOD Technologies Ltd., Adliswil, 
Switzerland) to quantify the 123I-FP-CIT SPECT 
images. A brain atlas generated with the PMOD 
software contains a predefined delineation of the 
CN and putamen to guide the manually 
established VS outline from −6 to −12 mm in the z 
axis [MNI coordinates], thus including the nucleus 
accumbens, medial CN and rostroventral putamen 
[9, 24] based in functional anatomy and previous 
structural connectivity works [1, 25]. Moreover, 
the right and left CN and putamen VOIs were 
redefined as the extension of the whole atlas, 
except in the z axis < −6 mm. Thus, six 
customdefined VOIs from the striatum were finally 
used, three in each hemisphere (Supplementary 
Fig. 1). Tracer binding in the occipital lobe was 
used as a reference, as the occipital cortex is 
assumed to not express DaT [26]. The outcome 
measure was the specific-to-non-displaceable BR: 
(striatal BR – occipital BR) / occipital BR. These 
values were calculated for the right and left CN, 
putamen and VS [27], and the average BR values 
for both sides and VOIs (CN, putamen and VS) 
were used for analysis. 
18 F- FDG PET 
 
All 18F-FDG PET images were realigned and 
spatially normalized into a standard stereotaxic 
MNI space using an 18FFDG PET template 
previously customized by our group [28]. All 
images were corrected for a partial volume effect 
using the voxel-by-voxel method [29]. For every 
spatially normalized PET image, voxel values were 
normalized to the pons activity using the pons VOI 
as a reference region (Nifti format) from WFU 
PickAtlas v3.0 as described previously [28, 30]. 
Finally, the resulting PET images were smoothed 
using an isotropic 8mm full-width at half-
maximum (FWHM) Gaussian filter to blur the 




individual variations in gyral anatomy 
and to increase the signal-to-noise ratio. 
An application with components of the 
Yale BioImage Suite Package 
(http://sprout022.sprout. 
yale.edu/mni2tal/mni2tal.html) was 
used to transform the MNI coordinates 
into a Talairach space, and anatomical 
locations were found using the Talairach 
Client [31]. 
Statistical analysis 
The normality of the distribution of the 
variables was assessed using the 
Shapiro–Wilk test. Differences in the 
demographic and clinical features 
between the PD groups were analysed 
using two-sample t tests for continuous 
and normally distributed variables, or a 
Mann–Whitney U test for continuous 
and non-parametric variables. A Chi-
squared test was used to examine the 
differences between categorical 
measures. Performance in the IGT was 
analysed following the standard 
procedure of dividing the task into five 
blocks of 20 consecutive card selections 
(see Supplementary text) [21], and a 
mixed-model analysis of variance 
(ANOVA) was applied, with group as a 
between-subject factor, block as a within 
subject factor and the net score 
(advantageous decks – disadvantageous 
decks) as the dependent measure. 
Regarding VOI-based analyses of the 
123I-FP-CIT SPECT data, differences in DaT 
availability were examined using an 
analysis of covariance (ANCOVA) 
according to the factors of group (PD-ICD 
or PD-noICD), side (right or left) and area 
(CN, putamen, VS). This analysis was 
adjusted by age and UPDRS-III as 
covariates, as these factors were the 
main contributors to general dopamine 
loss in PD patients [32, 33], applying post 
hoc Bonferroni multiple comparisons. A multiple 
linear regression analysis was then performed to 
study the associations between these factors 
(group, side and area). 
In PD-ICD patients, the correlation between the 
binding of [123I]FP-CIT to the DaT of the different 
striatal regions and 18F-FDG uptake of limbic and 
associative areas was assessed using a SPM 
regression analysis, considering an uncorrected 
significance at the voxel level of p < 0.0001, as the 
present statistical approach is driven by an a priori 
hypothesis of specific striatal-cortical associations. 
Further family-wise error (FWE) correction for 
cluster volume of >50 voxels was also performed. 
Finally, a two-step approach was used to 
explore the association of DaT density with clinical 
variables. First, a bivariate Spearman’s correlation 
analyses was performed and a Benjamini-
Hochberg false discovery rate (FDR) correction for 
multiple comparisons was applied to minimize the 
chance of false-positive findings. Then, significant 
correlations were included in a multiple linear 
regression analysis in which age and motor 
disability (UPDRS-III) were entered as covariates. 
When the dependent variable was not normally 
distributed, a logarithmic transformation was 
performed. A two-tailed probability value of <0.05 
was regarded as significant (SPSS Statistics v16.0, 
SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
Results 
Clinical data 
The general demographic, motor and behavioural 
features of the PD-ICD and PD-noICD patients are 
summarized in Table 1. No differences were 
evident in the patient’s demographics, 
dopaminergic medication, motor severity or 
disease duration. The impulsiveness and anxiety 
scores were significantly higher in PD-ICD patients 
than in PD-noICD patients. Among the former, 
there were seven patients that reported a single 
‘isolated’ ICD and nine patients with ‘combined’ 
ICD/ ICB (Supplementary Table 1). 




The cognitive data obtained are 
summarized in Table 2. PD-ICD patients 
showed stronger impairment than 
PDnoICD patients in the three different 
conditions of the Stroop Color-Word 
Interference Test (SCWT, Stroop Word, 
Stroop Color and Stroop Color-Word 
Interference). By contrast, ANOVA of the 
net IGT scores revealed no significant 
main effect of group [F (1, 30) = 0.60, p = 
0.44, ƞp2 0.02], or any interaction. No 




















Regional differences in DaT availability 
DaT density analysis 
An ANCOVA analysis with age and UPDRS-III as 
covariates revealed that the binding of [123I]FP-CIT 
to the DaT was significantly different between the 
group (F (2, 191) = 8.32: p = 0.004, ƞp2 0.12) and 
area (F (2, 191) = 4.83: p = 0.03, ƞp2 0.08) 
  















The data are given as absolute numbers, mean(SD), median(IQR) or n (%): aTwo-sample t test. bMann–Whitney U test. cChi-square 
Abbreviations: IQ,intelligence quotient;WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale-III; LEDDTOTAL, total daily levodopa equivalent dose, 
calculated according to Tomlison et al.,2002: LEDDDA, daily levodopa equivalent dose of dopamine agonist according to the same formula; LEDL-
DOPA, daily levodopa dose is calculated according to the same formula; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; H & Y, Hoehn and Yahr 
scale; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; TCI-R, Revised Temperament and Character Inventory; NS, Novelty Seeking Subscales; BIS, 
Barratt Impulsiveness Scale; PDQ-8, Parkinson’s Disease Questionnaire; QUIP-RS, Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in 
Parkinson’s Disease-Rating Scale 
  
 PD-ICD  
n = 16 
PD-noICD  
n = 16 
p 
value 
Age 61.5 ± 8.8 61.8± 7.9 0.917
a 
Sex, male (%) 14 (87.5) 13 (81.3) 0.626c 
Education (years) 12.5 [9–19] 11.5 [9.2–17.5] 0.790b 
Premorbid-IQ (WAIS-III vocabulary sub-test) 44.4 (9.1) 45.1 (10.6) 0.832a 
Disease duration (years) 8 [6–10] 6 [4–10] 0.471b 
LEDDTOTAL (mg) 917 (183.2) 816 (199.8) 0.102a 
LEDDDA (mg) 324.4 (135.6) 302 (151.2) 0.814a 
LEDDL-DOPA (mg) 775.5 (154.3) 643.9 (166.3) 0.178a 
UPDRS-III 20.2 (6.8) 24.2 (8.6) 0.152a 
H & Y stage 2 [1–2.5] 2 [1.5–2] 0.485b 
HADS total 8 [5–18.8] 4.5 [2–5.8] 0.003b 
HADS anxiety 5.6 (4.2) 3.2 (2.1) 0.039a 
HADS depression 3.5 [1.2–7.5] 2.5 [0.8–3.7] 0.108b 
TCI-R Novelty Seeking total 97 [89–103.7] 85 [74.2–92] 0.006b 
NS1: Exploratory excitability 28 (5.9) 26.2 (4.4) 0.335a 
NS2: Impulsiveness 26.2 (6.7) 19.25 (3.7) 0.001a 
NS3: Extravagance 27.1 (4.2) 24.9 (3.2) 0.359a 
NS4: Disorderliness 18.5 (6.1) 14.8 (3.9) 0.023a 
BIS total 44 [30.2–61.2] 30 [26.2–38] 0.019a 
I: Cognition 13.4 (6.1) 10.2 (3.8) 0.090a 
II: Motor 14.9 (6.7) 10.3 (4.9) 0.035a 
III: Lack of planning 14.5 [10–25.5] 9.5 [8–13.8] 0.079a 
Starkstein Apathy Scale 5 [1.5–7] 3.5 [2–15.2] 0.820b 
PDQ-8 7 (4.2) 5 (3.6) 0.382a 
QUIP-RS 14.5 [11–22.2] – – 




Table 2 Cognitive evaluation of PD patients 
 
 PD-ICD  
n = 16 
PD-noICD 
n = 16 P value 
Global cognition assessment 
MoCA 
27.7 (2.1) 27 (3.2) 0.099a 
Attention domain 
Digit span 
• Forward 6 [5–6] 5.5 [5–6.75] 0.695b 
TMTA 48.5 [35.7–108.2] 51 [37.2–125] 0.624b 
Stroop 
• Words 85.4 (14.3) 94.5 (13.9) 0.009a 
• Colors 55.6 (14.6) 62.9 (10.1) 0.004a 
Executive domain 
TMTB 89 [72.2–144.2] 82 [65.7–112.2] 0.451b 
Phonemic fluency (initial letter) 14 (2.3) 15 (3.3) 0.300a 
Stroop words-colors 28.5 (9.4) 39.9 (10.6) 0.0004a 
LNS 11 [8.2–12] 10 [8–11] 0.294b 
Digit span • 
Backwards 4 [3–4] 4 [3–4] 0.290b 
Memory function 
RAVLT 
• Total recall 46.9 (7.2) 43.4 (13.9) 0.371a 
• Delayed recall 11 [8.2–12.8] 8.5 [4.2–13] 0.414b 
• Recognition 14 [12–15] 12 [11–14.5] 0.170b 
Language domain 
Semantic fluency (animals) 16.5 (5.7) 16 (6.5) 0.819a 
Boston 13 [11.2–13.8] 13 [9.2–14] 0.788b 
Visuospatial function 
VOSP 
• Object decision 16.9 (2.2) 16.6 (2.6) 0.716a 
• Number location 10 [10–10] 9.5 [8–10] 0.075b 
IGT net score from advantageous decks (C–D) minus disadvantageous 
decks (A–B) over the course of the five blocks 
  0.444c 
The data are given as absolute values,mean(SD), median(IQR) orn (%): aTwo-sample t test; bMann–Whitney U test; cANOVAwith repeated 
measures  
Abbreviations: MoCA Montreal Cognitive Assessment, TMTA part A of Trail Making Test, TMTB part B of Trail Making Test, LNS Letter–Number 
Sequencing, RAVLT Rey Auditory Verbal Learning Test, VOSP Visual Object and Space Perception Battery, IGT Iowa Gambling Task 
  
factors. Subsequently, a multiple linear regression 
analysis revealed that the existence of lower DaT 
density in the VS was the only factor significantly 
associated with ICDs in PD patients (ß = −0.25, t 
(86) = −3.18: p = 0.002, R2 = 0.20).  
 
Correlation between DaT density and FDG 
regional uptake in PD-ICD patients  
 
DaT availability in the VS positively correlated with 
the FDG uptake (p < 0.0001 uncorrected; k > 50 
voxels) in the bilateral primary motor cortex, 
bilateral supplementary motor area (SMA), right 
anterior PFC, ventral and dorsal ACC, bilateral 
entorhinal cortex and subgenual area (Fig. 1, 
Supplementary Table 2). There was also a positive 
correlation between the DaT density in the CN and 
the FDG uptake in the left motor cortex (p < 
0.0001; k < 50 voxels: Fig. 2). DaT availability in the 
putamen was not correlated with FDG in any 
cortical area. Correlation analysis using a relatively 
higher conservative threshold did not show any 
significant result (p < 0.05; FDR-corrected).  
 
The association of regional DaT density with 
clinical variables  
 
In PD-ICD patients, a multiple linear regression 
analysis showed that the QUIP-RS score was 
negatively associated with DaT availability in the VS 
(ß = −0.82, t (14) = −7.1: p < 0.001, R2 = 0.74), yet 
not in the CN or the putamen (Fig. 3, Table 3). The 
anxiety sub-score of the HADS scale was inversely 
associated only with the DaT density in the CN (ß = 
−0.54, t (14) = −2.24: p = 0.03, R2 = 0.43: Fig. 3, 
Table 3).  
The Stroop test score was positively associated 
with DaT availability in the CN (Stroop Word sub-
score: ß = 0.75, t (14) = 3.21, p = 0.001, R2 = 0.52) 
and VS (Stroop Color-Word Interference sub-score: 
ß = 0.69, t (14) = 3.22: p = 0.004, R2 = 0.58; Fig. 3). A 
negative association was observed between the 
UPDRS-III score and the putamen DaT density in 
PD-ICD patients (ρ (14) = −0.4: p = 0.04; Table 3), 
although it did not persist when corrected for 
multiple comparisons. In PD-noICD patients, DaT 
availability in the putamen was negatively 
correlated with motor impairment (UPDRS-III: ρ 
(14) = −0.5: p = 0.001; Table 3), while no other 
association was found between the striatal DaT 
density and the clinical variables. 
 





Fig. 1 DaT availability in the VS of PD-ICD patients was positively correlated (p < 0.0001 uncorrected) with FDG uptake in 
the bilateral primary motor cortex, bilateral supplementary motor area, right anterior prefrontal cortex, ventral and 
dorsal anterior cingulate cortex, bilateral entorhinal cortex and subgenual area. BA = Brodmann area 
 
Fig. 2 DaT density in the caudate nucleus of PD-ICD patients was positively correlated with FDG uptake in the left motor 
cortex. BA = Brodmann area 
 
 








Abbreviations: UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, HADS Hospital Anxiety and Depression Scale, TCI-R Revised Temperament and 
Character Inventory, BIS Barratt Impulsiveness Scale, QUIP-RS Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating 
Scale, MoCA Montreal Cognitive Assessment, CN caudate nucleus, PN putamen nucleus, VS ventral striatum, Coefficient/p correlation 
coefficient ρ (rho) / p value 
* Significant correlation after Bonferroni correction  
 PD-ICD PD-noICD 
CN Coefficient/p PN Coefficient/p VS Coefficient/p CN Coefficient/p PN Coefficient/p VS Coefficient/p 
UPDRS-III −0.1/0.562 −0.4/0.043 0.0/0.991 −0.3/0.802 −0.5/0.001* −0.2/0.764 
HADS total −0.1/0.602 −0.0/0.887 0.2/0.442 0.1/0.769 0.0/0.852 0.0/0.943 
- HADS anxiety −0.5/0.013* −0.2/0.322 0.1/0.636 0.1/0.677 0.1/0.520 0.1/0.507 
- HADS depression 0.1/0.608 0.1/0.615 0.1/0.654 −0.0/0.898 −0.1/0.647 −0.2/0.367 
TCI-R Novelty Seeking total −0.1/0.686 −0.2/0.351 −0.4/0.099 −0.2/0.424 −0.1/0.502 −0.3/0.186 
BIS total 0.2/0.554 −0.0/0.955 −0.1/0.554 −0.3/0.257 −0.3/0.274 −0.0/0.828 
QuIP-RS −0.5/0.080 −0.2/0.448 −0.8/0.000* – – – 
MoCA −0.1/0.744 −0.1/0.795 −0.3/0.280 0.0/0.967 0.2/0.484 0.1/0.767 
- Stroop words 0.6/0.012* −0.5/0.055 0.5/0.085 −0.1/0.634 0.0/0.941 −0.0/0.939 
- Stroop colors −0.0/0.973 0.0/0.936 0.4/0.111 0.0/0.941 0.0/0.789 0.0/0.946 
- Stroop words-colors −0.0/0.973 0.0/0.936 0.5/0.011* −0.2/0.265 −0.5/0.061 −0.4/0.141 





Fig. 3 DaT availability correlates with the clinical variables of PD-ICD patients. Upper panels: (A) DaT density in the VS was 
negatively correlated with ICD severity (measured by the QUIP-RS score) and (B) it was positively associated with the 
Stroop Color-Word score (measured as the total number of ink colours named in an interference task). Lower panels: (A) 
DaT availability in the caudate nucleus was inversely correlated with anxiety (measured with the HADS anxiety score), and 
(B) it is positively associated with the Stroop Word score (measured as the total number of named words when reading 
them. 





In the present study, reduced DAT availability in 
the VS in PD-ICD patients was showed when 
compared to PD-noICD, which in turn was 
associated with decreased cortical metabolism of 
mesolimbic and mesocortical areas as well as 
functionally related regions involved in salience 
attribution, reward processing and inhibitory 
control. Moreover, reduction of DaT binding in the 
VS showed a negative association with clinical 
severity of ICD. In addition, PD-ICD patients 
displayed more anxiety, thus performing worse in 
attentional and interference Stroop task execution 
that in turn was associated with reduced DaT 
density in the CN and VS, respectively. To the best 
of our knowledge, this is the first study showing an 
association between regional striatal DaT 
availability, brain metabolism and motor, 
behavioural and cognitive features of PD-ICD 
patients. 
Reduced dopaminergic innervation in the VS of 
PD-ICD patients is consistent with previous cross-
sectional studies [9, 34], as well as with a 
longitudinal study on newly diagnosed PD patients, 
in which the reduction in VS DaT density at 
baseline and over time was associated with the 
emergence of ICDs after the initiation of 
dopaminergic  treatment  [11]. 
However, other studies with F-Dopa PET and 
DaTSCAN did not replicate these results, indicating 
that the dorsal striatum may also play a role [10, 
35, 36]. These discrepancies may be due to 
methodological issues, such as the use of different 
dopaminergic radiotracers, imaging techniques, 
heterogeneous PD-ICD cohorts or different 
regional striatal subdivisions. In this sense, the 
strong negative correlation between the DaT BR in 
the VS and the severity of the ICD showed in the 
present study reinforces the hypothesis that a 
reduced availability of DaT in VS is directly involved 
in the development of ICDs in PD patients. 
Another compelling finding is the association 
between lower DaT availability in the VS and 
reduced metabolism in several cortical areas 
pertaining to the limbic and associative circuits, or 
functionally related regions that are involved in 
reward processing and inhibitory control. In this 
sense, the pathophysiological mechanisms 
underlying ICDs were related to the so-called 
mesolimbic and mesocortical systems embedded 
within the mesocorticolimbic network. These 
involve the VTA, VS, ventral pallidum (VP), 
amygdala and hippocampus, the mediodorsal 
thalamus, PFC/orbitofrontal cortex (OFC) and the 
ACC [37]. The VS receives its main cortical input 
from the OFC and the ACC, and it is modulated by 
dopaminergic input from the VTA, projecting to the 
VP, VTA and the SNc, which in turn projects back to 
the PFC [25]. Thus, the PFC inhibits emotional 
responses to salient stimuli involved in aversion-
related cognition, which enables actions that result 
in negative outcomes to be inhibited [38]. 
Moreover, the ACC and the subgenual area are 
implicated in discriminative learning, the 
monitoring of activity and cognitive control [2]. 
Furthermore, the entorhinal cortex provides 
contextual memories relevant to motivational 
stimuli, responses relevant to encoding and 
retrieval [39]. In addition, the SMA has consistently 
been recruited in the resolution of conflict, most 
commonly characterized as intrusion between 
competing motor plans, although it is also involved 
in decision conflict [40]. Our results indicate that in 
PD patients receiving dopaminergic treatment, 
stronger lack of DaTavailability in the VS 
contributes to the development of impulsive 
behaviours through hypofunction in some regions 
of the mesolimbic and mesocortical pathways, 
which impairs reward-related behaviour and 
response inhibition [39]. 
Alternatively, cognitive assessment revealed 
that PD-ICD patients perform worse in all the 
conditions of the SCWT, with no significant 
differences in other tests, including the IGT. 
Previous neuropsychological assessments of PD-
ICD patients revealed controversial results, 
indicating dysfunction in cognitive control and 
executive processes in some [41, 42] but not all 




studies [43, 44]. Impaired conflict resolution and 
inhibitory control may be a cognitive process 
underlying poorer SCWT performance [45, 46]. 
Interestingly, in our PD-ICD patients, there was a 
positive association between DaT availability in the 
CN and performance in the Stroop Word test, 
denoting a loss of speed in `automatic´ processing 
when CN DaT BR is reduced [46]. Similarly, there 
was a relationship between DaT availability in the 
VS and the Stroop Interference sub-test, indicating 
the involvementofreduced DaT 
BRintheVSinconflictadaptation [47]. Along similar 
lines, impaired SCWT performance was associated 
with lower regional blood flow in the ACC and VS 
of PD patients treated with deep brain stimulation 
(DBS) of the subthalamic nucleus (STN) [48]. Thus, 
in PD-ICD patients, the interaction between 
dopaminergic treatment and reduced DaT BR in 
the CN and VS would lead to poor executive 
function involving automatic processing and 
conflict resolution, reflecting a dysfunction of 
attentional, inhibitory efficiency and interference 
control processes. Moreover, the lack of 
differences in the IGT task between patients with 
and without ICD reflects similar risk-taking 
behaviour, as shown previously in most [49, 50] 
but not all studies [51]. 
We also found increased anxiety in PD-ICD 
patients, in line with a recent meta-analysis [52]. 
Importantly, we showed that the anxiety scores 
from PD-ICD patients were negatively associated 
with DaTavailability only in the CN, but not in VS. 
This finding is in keeping with some [53, 54] but 
not all [55, 56] previous DaTSCAN studies. 
Although the aetiology of anxiety in PD is likely to 
be multifactorial, and the role of other 
neurotransmitters cannot be overlooked, 
dysfunction of the dopaminergic system, especially 
in the CN, seems to be a main contributor, as 
supported by the fact that anxiety is among the 
most frequent non-motor fluctuations [57]. 
We have to acknowledge certain limitations in 
this study, such as the small sample size and the 
relatively poor spatial resolution of SPECT. 
Nevertheless, both groups of patients have been 
matched by demographic and clinical 
characteristics in order to reduce variability (age, 
sex, education, premorbid IQ, disease duration and 
dopaminergic treatment), and their motor, 
behavioural and cognitive features were well 
characterized. In addition, SPECTimages were co-
registered with the MRIs from the same patient in 
order to improve anatomical accuracy. Another 
limitation of the study is that cerebral metabolism 
was only assessed in the PD-ICD group. The main 
objective in this work was to investigate the 
regional striatal differences in DaT BR between the 
two groups of patients, and afterwards, to 
ascertain the relationship between DaT BR in 
different striatal areas and metabolism in limbic 
and associative areas, which was found to be 
abnormal in PD-ICD in previous reports. Therefore, 
focussing on the PD-ICD group, correlations were 
obtained using a less conservative threshold 
(uncorrected p< 0.0001), as the present statistical 
approach is driven by an a priori hypothesis of 
specific striato-cortical associations. Although we 
also limited the cluster threshold to 50 voxels, we 
were not able to find any significant correlation 
with FDRcorrected threshold, which may be due to 
our sample size, even though we recruited a 
homogenous cohort of patients, with the presence 
of ICD being almost the only difference [28]. 
Moreover, to date this is the first study to 
comprehensively assess striatal DaT BR, cortical 
metabolism and clinical parameters in the same 
cohort of PD patients with ICD, thus giving light to 
the present findings. Finally, we want to highlight 
the fact that, as motor severity (UPDRS-III) and age 
are strongly linked to reduced DaT BR in PD, we 
have used them as covariates to overcome this 
issue, since it may have impeded finding other 
differences between the two groups [58]. 
In summary, the results presented in this study 
emphasize the critical role played by the reduced 
availability of DaT in the VS in PD-ICD patients. 
Thus, dopaminergic reduction in VS may 
predispose PD patients to functional abnormalities 
in the mesocorticolimbic circuit when treated 
chronically with dopaminergic drugs, which in turn 




could lead to the development of ICD. Moreover, 
reduced DaT density in the VS and CN is associated 
with an impairment in conflict resolution and 
inhibitory control in PD-ICD patients, which may 
reflect dysfunction of the ventral fronto-striatal 
loops. In these patients, reduced DaT binding in the 
CN also seems to be related to a higher 
predisposition to develop affective symptoms, such 
as anxiety. Inconclusion, the present results 
indicate that reduced DaTavailability in the VS is a 
potentially predictive marker of ICD development 
in PD patients. 
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Supplementary Table 1. Characteristics of ICD patients in PD patients 
SUBJECTS SEX (M/F) AGE (years) MAIN ICD Other ICDs DA 
ICD-1 M 64 BE Hobbysm Pramipexole 
ICD-2 M 64 HS - Pramipexole 
ICD-3 M 59 BE - Pramipexole 
ICD-4 F 64 CS Hobbysm Pramipexole 
ICD-5 F 53 CS - Pramipexole 
ICD-6 M 61 CS Hobbysm Rotigotine 
ICD-7 M 48 HS - - 
ICD-8 M 69 BE - Pramipexole 
ICD-9 M 57 PG BE Pramipexole 
ICD-10 M 44 BE Hobbysm Rotigotine 
ICD-11 M 63 HS - Pramipexole 
ICD-12 M 58 BE Hobbysm 
Apomorphine  
sc infusion 
ICD-13 M 71 HS CS, BE Rotigotine 
ICD-14 M 75 HS - Rotigotine 








M = male; F = female; BE = binge eating; HS = hypersexuality; CS = compulsive shopping; PG = 
pathological gambling; DA = dopamine agonist.  
  




Supplementary table 2 Correlation between DaT BR and FDG regional uptake in PD-
ICD patients (anatomical locations, spatial extents of significant clusters, Talairach 
coordinates and maximal z-scores) 
Area BA Cluster 
dimension 
Peak coordinates 




Bilateral primary motor 
cortex  
4 1195  22           -28         70 
-16           -24         66  
4.79 <0.0001 
R middle temporal gyrus 
L middle temporal gyrus  
21 260 
371 
 45           -38         12  
-48           -40         10 
-48           -40         10 
4.38 <0.0001 
R supplementary motor 
cortex  




 44           -16         52 
-46           -12         52 
3.92 <0.0001 
L supplementary motor 
cortex  
8 115  -2             24           
68 
4.79 <0.0001 
R anterior prefrontal cortex  10 51   8             70           18 4.32 <0.0001 
R ventral anterior cingulate 
cortex  
11 98   8             34           20 4.26 <0.0001 
R dorsal anterior cingulate 
cortex  
24 173   4              2             
24 
3.99 <0.0001 
Medial subgenual area 25 159   2             14           -6 3.96 <0.0001 
Thalamus  76   0             -14           6 3.96 <0.0001 
R entorhinal cortex  
L entorhinal cortex 
28-36 454 
354 
 26             8            -
30 
-28              8           -
28                                             
4.33 <0.0001 
R fusiform gyrus 
L fusiform gyrus  
37 58  26            -52          -4 
-25           -53          -4 
3.97 <0.0001 
Abbreviations: BA, Brodmann area; ICD, impulse control disorders; R, right; L, left 
  




Supplementary figure 1 Location of the custom-defined caudate (green), putamen 
(red) and VS (blue), and the posterior reference (yellow) VOIs drawn in the stereotaxic 
space on coronal (A) and axial (B) sections of a MRI scan. 
 
  






The cognitive battery included five cognitive domains in similar way to previous 
studies [1–3]. Attention was measured using the Digit Span Forwards (WAIS-III-R) 
[4], the part A of Trail Making Test [5] and the Stroop Color-Word Interference Test 
(SCWT) using the Words and Colors conditions [6]. Executive Function was assessed 
with the part B of Trail Making Test [5], Phonemic fluency (letter P) [5], the Stroop 
Color-Word Interference Test (SCWT) [6], Letters and Number Sequencing (LNS) 
(WAIS-III-R) [4] and the Digit Span Backwards from WAIS-III-R [4]. We had special 
interest in measuring attention and executive functions, because previous studies have 
highlighted the importance of distinguishing between the impairment of these two 
domains and behavioural control aspects [7,8]. Memory was assessed with the Rey 
Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) [9].  Language was assessed with the short 
version (15-items) of the Boston Naming Test [10] and with semantic fluency test 
(animals) [5]. Visuospatial function was measured with two (object perception-
silhouettes, and space perception-number location) of the eight tests included in the 
Visual Object and Space Perception Battery (VOSP) [5]. Neuropsychological 
examinations also included the MoCA [11], as a global cognitive test and a measure of 
Premorbid Intelligence was estimated using the vocabulary subtest of Wechsler Adults 
Intelligence Scale (WAIS-III-R) [4]. If the patient was fatigued, a pause was 
introduced.  
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) is a global function screening instrument. 
The total possible score is 30 points considering a score of ≥26 as normal [12]. If the 
education of the patient who performs the test is ≤ 12 years, one point is added. The 
Digit Span Test is a measure of short-time memory that comprises two different tests: 
the digit span forward (attentional domain) and the digit span backwards (working 
memory, executive domain). The normal range-score for digit forward is 6 ± 1 and 
slightly more than one less for digit reversed [13]. Trail Making Test (TMT) is a test 
that mainly assesses shifting aptitude, also divided in two parts: TMT-A (set 
activation, attention domain) and TMT-B (set maintenance, executive domain) [14]. 
The total rating is the time in seconds. Stroop test measures the ability to shift a 
perceptual set to conform changing demands. It includes a key demand on selective 
attention of a given response characteristic (Stroop Word and Stroop Color, attention 
domain) to the exclusion of a more dominant one (Stroop Word-Color Interference, 
executive domain) [15]. The total score is the number of colours that are read as fast as 
possible in 45 seconds for every condition. In the phonemic verbal fluency test 
(executive domain) and the semantic verbal fluency test (language domain), we 
recorded the total number of words per letter and animals produced in 60 seconds [16]. 
Letter and number sequencing of WAIS-III-R test measures working memory, the 
ability to simultaneously recall and organize stimuli of different or similar types 
(executive domain) [17]. The maximum score is 21. The assessment of immediate 




memory span, learning curve, learning strategies, long-term memory process and 
retrieval ability was measured using the Rey Auditory Verbal Learning Test [18]. The 
total score is the number of successive recalls. Boston Naming Test consists of naming 
drawings with different levels of familiarity, and is effective for identifying naming 
deficits and word-finding problems (language domain) [10]. The total score is the 
number of correct answers. Finally, the Visual Object and Space Perception Battery 
evaluates visuo-constructional impairments (visuospatial domain) and the total score is 
the number of correct identifications [19]. 
Specifically, decision-making was assessed by the computerized version of the Iowa 
Gambling Task (IGT) [20] which assesses patterns of decision-making under risk. The 
IGT measures the participant’s ability to choose between high gains with a risk of 
extremely high losses, and low gains with a risk of smaller losses. Participants were 
instructed to win as much money as possible by picking one card at a time from each 
of the four decks (A, B, C, and D) in any order until the computer instructed them to 
stop (after the selection of the 100th card). While performing the task, participants 
were informed of the amount of money they had left after each card was selected. The 
subject must progressively discover that decks A and B are disadvantageous (big gains 
but bigger losses), while decks C and D are advantageous (small gains but even 
smaller losses).  The measure of performance used for all subsequent analyses was the 
net global outcome score (net score). The scores consisted of the numbers of 
advantageous choices (C + D) minus disadvantageous choices (A+B) for each of the 
five blocks of 20 cards and for the total of the 100 cards [21]. 
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 Background: Dynamic functional network analysis may add relevant information 
about the temporal nature of the neurocognitive alterations in PD patients with 
impulse control disorders (PD-ICD). Our aim was to investigate changes in 
dynamic functional network connectivity (dFNC) in PD-ICD patients, and 
topological properties of such networks.  
 Methods: Resting state fMRI was performed on 16 PD PD-ICD patients, 20 PD 
patients without ICD and 17 healthy controls, whose demographic, clinical and 
behavioral scores were assessed. We conducted a group spatial independent 
component analysis, sliding window and graph-theory analyses.  
 Results:  PD-ICD patients, in contrast to PD-noICD and HC subjects, were 
engaged across time in a brain configuration pattern characterized by a lack of 
between-network connections at the expense of strong within-network connections 
(State III) in temporal, frontoinsular and cingulate cortices, all key nodes of the 
salience network. Moreover, this increased maintenance of State III in PD-ICD 
patients was positively correlated with the severity of impulsivity and novelty 
seeking as measured by specific scales. While in State III, these patients also 
exhibited increased local efficiency in all the aforementioned areas. 
 Conclusions: Our findings show for the first time that PD-ICD patients have a  
dynamic functional engagement of local connectivity involving the limbic circuit, 
leading to the inefficient modulation in emotional processing and reward-related 
decision-making.   These results provide new insights into the pathophysiology of 
ICD in PD patients and indicate that the dFC study of fMRI  could be a useful 
biomarker to identify patients at risk to develop ICD. 





Impulse control disorders (ICDs), occur in at least 13.6% of patients with Parkinson’s 
disease (PD) on dopaminergic medication. They have been conceptualized as 
‘behavioral addictions’ and  are the result of abnormal modulation of the 
mesocorticolimbic dopamine system [1]. 
Dopaminergic depletion in PD mainly involves the nigrostriatal ‘motor’ loop, but also  
the ventral tegmental area (VTA) projecting to the ventral striatum (VS), amygdala 
and hippocampus (mesolimbic dopaminergic pathway), and to the orbitofrontal (OFC), 
frontoinsular, cingulate and prefrontal (PFC) cortices (mesocortical dopaminergic 
pathway). These regions are critically involved in the modulation of emotional 
processing, hedonic evaluation and reward-related decision-making [2], all closely 
associated with ICDs. However, the pathophysiology of ICDs in PD patients is not 
well understood. Evidence from metabolic [3], functional magnetic resonance imaging 
(fMRI) [4,5] and morphometric neuroimaging studies [6] has demonstrated 
abnormalities within the mesocorticolimbic circuit in patients with PD and ICD (PD-
ICD) although not always in the same direction and regions [7]. In particular, resting 
state fMRI (rs-fMRI) studies, have produced controversial results in PD-ICD patients, 
with both weaker [4] and stronger [8] functional connectivity (FC) detected in cortical 
areas of the limbic circuit, as well as disrupted functional coupling in brain-wide 
networks such as the salience, executive and default-mode networks [9,10]. In 
addition, there have been very few studies into the topological characteristics of brain 
networks in these patients using graph theory analysis [11,12]. 
Significantly, most rs-fMRI studies on PD patients have investigated FC patterns as a 
static phenomenon, while recent evidence shows that FC may vary over time [13]. 
Such temporal fluctuations can be captured by dynamic functional network 
connectivity (dFNC) studies [14], providing greater insight into the fundamental 
properties of brain networks. In PD patients,  temporal  fluctuations in FC have been 
described as closely related to the severity of motor [15] and cognitive impairment 
[16,17], but its relation with impulsivity has not been studied. Given that previous 
static FC studies  have shown that dopaminergic firing is able to alter limbic cortical 
signals to the VS, impairing the ability to change behavioral focus in response to 




change in stimulus salience [8,9,18], a dFNC approach may add relevant information 
as it represents the temporal changes of these connections [13]. For this reason, we 
hypothesized that PD-ICD patients would show specific dynamic functional 
connectivity (dFNC) changes in particular areas of the salience network/reward 
processing, possibly because these patients may continue to focus on those reward 
stimuli that have primarily induced the dopamine release, looping the cerebral areas 
implicated in hedonic evaluation of the stimulus and reward-based decision making. 
Therefore, the aim of this study was to evaluate differences in dFNC and topological 
metrics in PD patients with and without ICDs, utilizing a combination of dFNC 
analyses and graph-theory approaches (GTA) during rs-fMRI.  
2. MATERIALS AND METHODS 
2.1. Subjects 
The final study sample consisted of 62 participants took part from three groups: 20 
PD-ICD patients, 22 PD patients without ICD symptoms (PD-noICD) and 20 healthy 
controls (HC). Participants in each group were matched on age, sex, education and 
premorbid Intelligence Quotient. All PD patients were diagnosed according to the UK 
Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria and recruited from the Movement 
Disorders Unit at the Hospital Donostia. A neurologist and a psychiatrist detected and 
confirmed ICD diagnosis based on the DSM-V and on the Questionnaire for 
Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson´s Disease (QUIP) [19]. ICD severity 
was scored using the QUIP-Rating Scale (QUIP-RS) [20]. The score of each ICD 
subtype in every patient was above the established cut-off value (Supplementary Table 
1). We excluded patients with dementia, cognitive impairment following the level II 
guidelines of the Movement Disorders Society (MDS) Criteria Task Force [21], 
dyskinesias, previous brain surgery, and patients with past ICD no longer 
symptomatic. HC were recruited from the Basque Center on Cognition, Brain and 
Language pool of participants. Participants were evaluated using a battery of tests for 
motor, behavior and cognition (Table 1 and Supplementary Table 2). PD patients were 
studied under the effect of their usual dopaminergic medication. The study was 
approved by the Local Ethics Committee and written informed consent was obtained 
from all subjects prior to their enrollment.  




2.2. MRI data acquisition and preprocessing 
The rs-fMRI and T1-weighted structural data were acquired on a 3T Siemens 
Magnetom TIM Trio MRI scanner (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) 
using a 32-channel head coil. Further information on the MRI data acquisition and 
preprocessing is included in Supplementary Text. Briefly, the Conn Functional 
Connectivity Toolbox v.17.f [22] running on Matlab™ 9.1 (release R2016b) was used  
to conduct standard preprocessing routines and analyses.  
2.3. Motion correction 
To minimize the potential effects of head movements on dFNC results, we applied 
stringent inclusion criteria [14] following previous articles published on dFCN in PD 
populations [15,16] (see details in Supplementary Text). Briefly, subjects with a mean 
framewise displacement (FD) > 0.5 mm or with a maximum displacement > 3 mm in 
translation indexes x, y, or z or > 3° in rotation indexes were excluded from the 
analysis. Thus, nine participants (4 PD-ICDs, 2 PD-noICDs, 3 HCs) were excluded. In 
addition, there were no statistical root mean square (RMS) movement differences 
between PD-ICD (0.1±0.09), PD-noICD (0.08±0.09) and HC (0.12±0.1) groups (p = 
0.47). 
2.4. Identification of intrinsic connectivity networks 
The data were decomposed into functional networks by applying a spatial group 
independent component analysis (ICA) using the Group ICA of the fMRI Toolbox 
(GIFT v4.0a; http://icatb.sourceforge.net We chose relatively high model order ICA, 
each individual’s functional data was reduced to a total of 134 independent 
components (ICs) through a principal component reduction and subsequently, the 
concatenated subject-reduced data was reduced to 100 ICs at the group level using the 
expectation maximization algorithm [23] included in GIFT. 
Of the 100 ICs, 40 were identified as meaningful by two independent reviewers (I.N. 
and J.K.), based on expectations that resting state networks should exhibit peak 
activations in gray matter, low spatial overlap with known vascular, ventricular, 
motion, and susceptibility artifacts, and time-courses dominated by low frequency 




fluctuations and with a high dynamic range [24]. Also, we assured that there were no 
between-group differences in gray-matter.  
Using spatial correlation values between ICs and the template [25], we classified the 
selected components into the following seven functional networks: basal ganglia [BG], 
auditory [AUD], sensorimotor [SMN], visual [VIS], cognitive-executive [ECN, 
including language and salience networks], default mode [DMN] and cerebellar 
networks (Figure 1A). The cognitive control network included IC components 
involved in directing and monitoring behavior and in mediating memory and language 
functions because of their overlap in several areas, as in previous works in the field 
[26].Pairwise Pearson’s correlations were computed and converted to z-scores using 
Fisher’s z-transformation to create the statistical FNC matrix (Figure 1B and 1C). For 
further details in identification of intrinsic connectivity networks see Supplementary 
Text.  
2.5. Dynamic functional network connectivity (dFNC) analysis  
dFNC was examined using the GIFT toolbox for dynamic FNC applying two 
approaches: a sliding window approach (changes in FNC across time) and k-means 
clustering (extracting reoccurring FNC patterns) First, we used a sliding-window 
approach, in which a sliding time window of the 22-repetition time (TRs) method was 
applied to each subject, with a Gaussian window alpha value of 3 and a step between 
windows of 1 TR, resulting in 270 consecutive windows. To promote sparsity in the 
estimations, a penalty was imposed on the L1 norm of the precision matrix. We also 
applied a k-means clustering algorithm to the 270 FC window FNC matrices for all the 
subjects, which was iterated 150 times. To reduce redundancy between windows and 
computational demands, windows consisting of local maxima in functional 
connectivity variance were used. In addition, we used the L1 distance for k-means 
computing to combine similar FC matrices from the different windows. We used age, 
sex and depression scores as covariates, the latter due to the significant differences 
between the groups (Table 1). The covariates were included in the clustering algorithm 
using the GIFT toolbox (http://icatb.sourceforge.net/groupica.htm). Based on the 
elbow criterion of the cluster validity index, the optimal number of clusters was 
determined to be four (k = 4), the so-called states I, II, III and IV. Using the resultant 
four cluster centroids, all FNC matrices of each subject were then categorized as 




belonging to one of the four clusters or states based on their similarity to the cluster 
centroids. From these data, we obtained a state transition vector and final cluster 
centroids were obtained as the median of all state-assigned FCN matrices across time. 
The subject-specific centroid of each state was computed by calculating the median 
value of each FCN matrix for that state.  
We used three different indices to examine the temporal properties of the dFNC states: 
(1) Fractional window (FW), the proportion of time spent in each state; (2) mean dwell 
time (DT), represents how long the participant remained in a certain state; (3) the 
number of transitions, the total number of changes between states. The differences 
between groups were assessed using an ANOVA, applying a LSD post-hoc test. 
Moreover, the FC differences between the groups in each FC state were investigated 
with the network-based statistic (NBS) tool. A p value FDR corrected for multiple 
comparisons was calculated. The significance of FC differences were tested using an 
ANOVA test for the three group differences and post-hoc pairwise comparisons. 
Overall, the p values were false discovery rate (FDR) corrected for multiple 
comparisons (i.e.: q values). See Supplementary Text for more details about dFNC 
analysis. 
2.6. Graph-theory parameter analysis 
Graph characteristics of the networks were analyzed using GRETNA software v 2.0.0 
(http://www.nitrc.org/projects/gretna) in the FNC configuration. We investigated the 
topological characterization of brain connectivity, studying local (clustering 
coefficient, betweenness centrality and the local efficiency) and global (global 
efficiency and assortativity) metrics. For further details see Supplementary Text.  
2.7. Statistical analyses 
Statistical methods for clinical variables are detailed in Supplementary Text. The 
threshold for statistical significance was p<0.05. We used a Pearson’s correlation 
analysis to explore the associations between the temporal properties and the clinical 
measures in PD-ICD patients, applying a post-hoc Bonferroni correction for multiple 
comparisons (IBM SPSS Statistics v16.0). 





3.1. Sociodemographic and clinical data 
This analysis was carried out in 16 PD-ICD, 20 PD-noICD patients and 17 HC (nine 
participants were excluded from the initial sample because of motion criteria). PD-ICD 
patients had significantly higher novelty seeking personality traits, impulsivity and 
depression scores than the other groups. There were no other clinical or cognitive 
differences between the groups (Table 1 and Supplementary Table 2).  
  














or U Mann Whitney) 
Age 61.25 (8.2) 63.45 (8.1) 63.5 (9.7) 0.833
†
  
Sex, male (%) 14 (87.5%) 16 (84.2%) 14 (82%) 0.834
‡
  
















7.437 [4-10] 6.68 [5-10] - 0.581
#
  
UPDRS-III 20.35 (9.4) 25.93 (7) - 0.119
¶
  
























- HADS-anxiety 4.5 (3.2) 4.27 (2.4) 4.11 (2.2) 0.166
†
  
















- NS1 Exploratory 
excitability 
29.7 (7.2) 25.3 (7) 25.7 (4) 0.148
†
  






- NS3 Extravagance 26.9 (4.6) 22.7 (6.3) 21.9 (5.3) 0.095
†
  




















- Barratt Motor 
Impulsivity 


















Starkstein score 4.5 [1-13.6] 2.5 [1-6.4] 0 [0-3] 0.252
§
  




Parametric variables are expressed as the mean (SD), and non-parametric variables as the median 
[interquartile range]. 
Statistical tests used: †ANOVA, ‡Chi-Squared, §Kruskall-Wallis, ¶Two-sample T-test, #U Mann 
Whitney; *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 
Abbreviations: IQ, Intelligence Quotient; WAIS-III, Wechsler Adult Intelligence Scale-III; UPDRS, 
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; H&Y, Hoehn and Yahr scale; LEDDTOTAL, Total daily 
levodopa equivalent dose was calculated using the described by Tomlinson et al (Tomlinson et al., 
2010).; LEDDDA, daily levodopa equivalent dose of dopamine agonist according to the same formula; 
HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; TCI-R NS, Revised Temperament and Character 
Inventory, Novelty Seeking Subscale; QUIP-RS, Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in 
Parkinson’s Disease-Rating Scale.  
 
3.2. Intrinsic connectivity networks 
The spatial maps of the 40 ICs defined were established using the group ICA (see 
Figure 1 and Supplementary Table 3). Based on their anatomical and presumed 
functional properties, the ICs were grouped into the following networks: BG (IC 16, 
22, 37); AUD (IC 34); SMN (IC 19, 4, 3, 54, 68, 24, 12); VIS (IC 25, 42, 90, 93, 59, 
40, 26, 44, 45); ECN (IC 78, 49, 62, 92, 47, 18, 35), encompassing the language (IC 
43, 79) and salience networks (IC 85, 39, 56); DMN (IC 15, 23, 88, 48, 66, 76); and 
the cerebellar network (IC 29, 31). 





Figure 1. The 40 independent components (ICs) identified by a group ICA. (A) Spatial maps of the 
40 ICs divided into seven networks. (B) Connectogram representing the connections between the ICs. 
Yellow lines represent positive functional connectivity, and blue lines represent negative functional 
connectivity (C) Group averaged static functional connectivity between IC pairs was computed using 
the entire resting state data. The value in the correlation matrix represents the Fisher’s z-transformed 
Pearson correlation coefficient. Each of the 40 IC was rearranged by network group based on the seven 
functional networks. Index numbers of independent components are written on the left and bottom side 
of the matrix. Correlations between the ICs are represented in a scale from red (higher) to blue (lower). 
3.3. Differences in dynamic FC  
A k-means clustering algorithm identified four different dFNC matrix centroid 
configurations or states that were recurrent throughout the rs-fMRI acquisition and 
across subjects (Figure 2A and 2B). The most frequent state (State III, 45% of 
acquisition time) appeared as a within-network FC configuration, particularly 
associated with the SMN, VIS and ECN networks which almost completely lacks 
between-network connectivity. By contrast, the other three states were more infrequent 




(State I 16%; State II 19%; State IV 19%), and they displayed between-network FC 
configurations that included positive correlations between the SMN and VIS networks, 
as well as anti-correlations between the SMN and DMN, and between the ECN and 
DMN networks. When the 5% of the FC network with the strongest connections was 
represented, State III had the most positive within-network coupling (Figure 2C). 
 
Figure 2. Dynamic FNC states resulting from the clustering analysis. A) Functional network 
connectivity matrices for each state, indicating the total occurrences and the percentages. Correlations 
between the ICs are represented in a scale from red (higher) to blue (lower). B) Connectogram 
representing the connections between the ICs (Yellow lines represent positive functional connectivity, 
and blue lines represent negative functional connectivity). C) Only that 5% of the functional 
connectivity matrix, representing the strongest connections (i.e. the largest absolute value correlation 
coefficients) is shown for each state. Red lines represent positive functional connectivity, and blue lines 
represent negative functional connectivity. 
In terms of temporal properties, State III showed a trend to be more frequent (higher 
FW) in PD-ICD patients (57±0.3) than in the PD-noICD subjects (40±0.3) or the HCs 
(39±0.2) (F (2,50) = 2.41; p = 0.07). In parallel, these patients showed a significantly 
larger mean DT in State III (41.5±20.7) (F (2,50) = 3.88; p = 0.027), characterized by 




stronger local connectivity than PD-noICD subjects (24.8±18.9; p = 0.028) and HCs 
(21.6±10.5; p = 0.013: Figure 3.1.; Supplementary Figure 1). There were no 
differences in transition number. When the FC differences were calculated between the 
PD-ICD, PD-noICD and HC groups for each dFNC state (q <0.05 FDR corrected: 
Supplementary Figure 2), we found that the within-network FC of the salience network 
was enhanced in PD-ICD patients in State III, specifically in the superior temporal 
lobe, frontoinsular and cingulate cortices (q <0.05 FDR corrected). 
3.4. Relationship with clinical properties 
In PD-ICD patients, only in State III, the mean DT was positively correlated with the 
TCI-R NS4 sub-score (disorderliness: r (14) = 0.519; p = 0.039) and with the non-
planning sub-score of the BIS scale (r (14) = 0.541; p = 0.030), and the mean 
percentage FW was correlated with the non-planning sub-score of the BIS scale (r (14) 
= 0.536; p = 0.032) and with the total score of the BIS scale (r (14) = 0.561; p = 0.024: 
Figure 3.2). These effects were not observed either in PD-noICD patients, or in HCs 
(ps ≥ 0.25). In addition, dopaminergic medication (LEDDTOTAL and LEDDA) was not 
correlated with any temporal property of State III (ps ≥ 0.34). 
  





Figure 3. (A) Differences in the temporal properties of the dynamic functional network 
connectivity states between the groups. (1) Mean dwell time (DT) between the groups and the 
significant differences between the groups in State III (&= PD-ICD>HC; $=PD-ICD>PD-noICD) (2) 
Mean fractional window (FW) spent by the subjects in each state. (B) Correlation of the clinical 
features of the PD-ICD group with the temporal properties detected. (1) The mean dwell time 
(DW) of State III was positively correlated with the NS sub-scale of the TCI-R scale (Novelty Seeking) 
and with the non-planning sub-scale of the BIS scale (Barratt Impulsiveness scale). (2) The fractional 
window (FW) of State III was positively correlated with the non-planning sub-scale and with the total 
BIS score. 
 
3.5. Graph topological properties 
We found no differences in global network metrics, yet when regional properties were 
considered. The PD-ICD patients had greater local efficiency than PD-noICD subjects 
(the average shortest path connecting all neighbors of a node) in the superior temporal 
lobe (BA 48; salience network, SAL; p = 0.0440), frontoinsular (BA 6; SAL; p = 
0.0384) and cingulate cortices (BA32; SAL; p = 0.0160), all of which belong to the 
salience network. 
  





This is the first study investigating dFNC and graph properties in PD-ICD patients 
during rs-fMRI. Our results reveal that in contrast to PD-noICD and HC subjects, PD-
ICD patients were engaged across time in a brain configuration pattern characterized 
by a lack of between-network connections at the expense of strong within-network 
connections (State III) in temporal, frontoinsular and cingulate cortices, all key nodes 
in the salience network. Moreover, this increased maintenance of State III in PD-ICD 
patients, reflected by its temporal dFNC properties (FW and DT), was positively 
correlated with impulsivity (BIS scale) and novelty-seeking personality (TCI-R NS) 
ratings. Importantly, PD-ICD patients also exhibited increased local efficiency in all 
the aforementioned areas, suggesting brain reorganization in regions responsible for 
emotional processing and hedonic evaluation and associated with reward-related 
decision making. 
FCs can be classified into long-range connections between different networks 
(between-network connectivity), allowing integration of long-distance information, 
and local connections within clusters of neurons (within-network connectivity) 
favoring local information processing. In our cohort, the dFNC analyses suggested 
four different connectivity patterns or states. State III was characterized by reduced 
expression of between-network coupling and a prominent within-network connectivity, 
mainly in the SMN, VIS and ECN networks. Accordingly, State III could be 
interpreted as involving a lower degree of connectedness between regions whereas the 
other (States I, II and IV) showed stronger between-networks couplings.  
Few studies have investigated dFNC in PD patients showing higher between-network 
FNC in PD patients than in HCs, interpreted as a potential compensatory mechanism 
[15] and  reduced links between networks connectivity in PD patients with mild 
cognitive impairment [16,17], In our study, PD-ICD patients showed enhanced 
maintenance (DT) and a tendency towards remaining for higher proportion of time 
with functional connections (FW) in State III with respect to the other two groups.  
This confirms our hypothesis that altered temporal properties in dynamic connectivity 
is associated with ICD in PD patients. Thus, PD-ICD patients gravitate toward 
configurations with predominantly within-network FNC patterns, characterized by 
stronger connectivity between critical hubs that make up the salience network 




responsible for anchoring awareness through integration of contextual, hedonic, 
homoeostatic and interoceptive processes, and which partially overlaps with regions of 
the mesocorticolimbic circuit: the superior temporal lobe, and frontoinsular and 
cingulate cortices. The temporal predominance of this modular brain organization 
could reflect dopaminergic dysregulation of the emotional processing circuit in PD-
ICD patients, in line with a proposed theory linking the relevance of a specific 
cognitive process to the length of time spent in the state that facilitates this cognitive 
aspect [27]. This may leave PD-ICD patients permanently focused on rewarded 
stimuli, an effect primarily due to dopamine overstimulation which leads to abnormal 
reward weighting. Importantly, our result is especially relevant considering that PD 
patients with and without ICD had no cognitive differences in any cognitive domain. 
In addition, the FW and the DT in state III in PD-ICD patients were positively 
associated with the BIS scale, which measures different aspects of impulsivity, but also 
with the Novelty Seeking personality test evaluating exploratory activity in response to 
novel stimuli, highlighting the specificity of the findings. Accordingly, a recent static 
FC study demonstrated the presence of a specific pattern of intrinsic connectivity 
within and between the SAL, ECN and DMN at baseline in drug naïve PD patients 
who went on to develop ICD after treatment [10]. Our results emphasize the 
importance of dFNC studies, not only to analyze the pathophysiology of impulsivity in 
PD-ICD patients but also to assess its relevance in enhancing the drive to seek and 
explore novel stimuli. Such an effect deserves further study in drug-naïve PD patients, 
as it is a personality trait that could play a role in the development of ICDs.  
Specifically, PD-ICD patients only appear to exhibit stronger local connections and 
increased local efficiency in areas that belong to the salience network. This is a large-
scale limbic-paralimbic network that encompasses cortical areas which play an 
important role in orienting attention to integrate salient, hedonic and interoceptive 
stimuli which facilitate goal-directed behavior, [28] such as the anterior cingulate 
cortex, bilateral insula, frontoinsular cortex, amygdala, VS, and substantia nigra/VTA 
[28]. Abnormal connectivity within this network has been associated with substance-
related disorders and addictive behaviors, and interestingly, a recent dFNC study on 
the general population suggested that susceptibility to tempting stimuli is governed by 
individual differences in salience network dynamics [29].  




Graph theoretical methods provide a mathematical framework to study the topological 
properties of networks, indicating that while global network measures may exhibit 
greater temporal stationarity, regional network measures may be more susceptible to 
local cell dynamics [30]. To date, only two studies have reported disruptions in 
regional topology in PD-ICD patients: one revealed altered properties of connections 
to the mesocorticolimbic system [12], while the other, demonstrated stable topological 
properties irrespective of the state of medication [11], which is relevant to our study. 
dFNC alterations in PD-ICD patients were accompanied by  greater local efficiency in 
the PD-ICD group in areas of the salience network associated with stable global 
efficiency. Since local efficiency reflects the capacity for regional specialization in a 
network, it is plausible that dopaminergic treatment in PD-ICD patients specifically 
drives the functional reorganization of integrated brain networks, enhancing the 
aberrant coupling and looping of the reward system. 
The present study has some limitations. Similar to other studies in the field [9,10], the 
sample size can be considered relatively small. However, our groups were individually 
matched for age, sex, education and IQ in order to reduce variability. Although the fact 
that patients were studied on medication can be considered a limitation, we did it so 
because ICD is a complication associated with dopaminergic treatment. In addition, 
topological properties are not affected by medication [11] and dopaminergic 
medication did not differ between groups and did not show any association with 
temporal properties of dynamic FNC.  Finally, even if the duration of the resting state 
session and the movement threshold might be considered somewhat liberal for studies 
in healthy populations, we have used the same methodology than studies of dFNC in 
special populations with neurodegenerative diseases (Alzheimer disease, 
frontotemporal dementia and PD patients) [15,16]. 
In conclusion, abnormal temporal patterns and stronger local topological properties in 
PD-ICD patients suggest a dynamic functional engagement of local connectivity 
involving the limbic circuit, leading to the inefficient modulation in emotional 
processing and reward-related decision-making. Moreover, these FNC alterations are 
not only coupled to impulsivity but also to a strong novelty seeking personality, 
suggesting that the above-mentioned functional abnormalities contribute to such traits. 
These findings suggests that a reorganization of the brain occurs in these patients such 




that regions involved in affection, reward processing and goal-directed behavior 
acquire a more significant role relative to other neurocognitive processes. We believe 
this analysis of the temporal dynamics of functional connectivity provide new insights 
into the pathophysiology of ICD in PD patients and that could be a useful imaging 
biomarker to identify PD patients at risk to develop ICD.  
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Supplementary Table 1. Characteristics of the PD-ICD patients. 
M = male; F = female; BE = binge eating; HS = hypersexuality; CS = compulsive shopping; PG = 
pathological gambling; DA = dopamine agonist.  
  
SUBJECTS SEX (M/F) AGE (years) MAIN ICD Other ICD DA 
ICD-1 M 64 BE Hobbyism Pramipexole 
ICD-2 M 64 HS - Pramipexole 
ICD-3 M 59 BE - Pramipexole 
ICD-4 F 64 CS Hobbyism Pramipexole 
ICD-5 F 53 CS - Pramipexole 
ICD-6 M 61 CS Hobbyism Rotigotine 
ICD-7 M 48 HS - - 
ICD-8 M 68 HS BE Pramipexole 
ICD-9 M 57 PG BE Pramipexole 
ICD-10 M 44 BE Hobbyism Rotigotine 
ICD-11 M 61 BE - Pramipexole 
ICD-12 M 58 BE Hobbyism Apomorphine  
ICD-13 M 71 HS CS, BE Rotigotine 
ICD-14 M 75 HS - Rotigotine 




ICD-16 M 65 HS BE Pramipexole 












MoCA 27 (2.2) 27.3 (3) 28 (1.7) 0.444
†
 
Digit span forward 6 [5-6.7] 6 [4.6-7.2] 7 [6.2-7.1] 0.134
‡
 
Digit span backwards 4 [3.9-5.6] 4 [3.1-5.7] 5 [4.2-6.5] 0.117‡ 
TMT-A (s) 46.35 [23.4-54.1] 39.8 [25.5-46.2] 34.5 [22.2-
45.3] 
0.418‡ 
TMT-B (s) 88.5 [63.3-118.7] 82.2 [61.4-95.8] 71.2 [59-95.4] 0.493‡ 
Stroop words 96.1 (18.2) 93 (26.3) 106.6 (21.5) 0.180† 
Stroop colors 60.9 (14.8) 59.2 (19.4) 69.2 (14.9) 0.174† 
Stroop words-colors 33.4 (11.8) 34 (13.1) 41 (12) 0135† 
Phonemic fluency (initial 
letter) 
16.1 (5.5) 14.4 (5.4) 18.2 (5.7) 0.112† 
LNS 11.1 [8.5-11.3] 10 [8.2-11.1] 11.6 [11-2-
13.7] 
0.333‡ 
RAVLT total recall 46.3 (7.8) 47.7 (16.1) 50.7 (9.8) 0.228† 
RAVLT delayed recall 9.1 (2.9) 8.6 (4.7) 9.7 (3.6) 0.103† 
RAVLT recognition 14 [11.8-15.2] 12 [7-14.3] 14.2 [13.5-
15.6] 
0.378‡ 
Semantic fluency (animals) 21.5 (5.6) 20 (7.6) 23.1 (4.8) 0.328† 
Boston naming test 12 [9.8-13.2] 13 [10.7-14.5] 13.5 [12.4-
15.8] 
0.416‡ 
VOSP Object decision 
 
16.8 (2.1) 16 (4.5) 17.5 (2.1) 0.517† 
VOSP Number location 9.7 (0.6) 8.4 (2.5) 9.8 (0.8) 0.125† 
 
The data are given as absolute values, mean (SD), median (IQR) or n (%): †ANOVA-one factor; 
‡Kruskal-Wallis test. Abbreviations: MoCA, Montreal Cognitive Assessment; TMTA, part A of Trail 
Making Test; TMTB, part B of Trail Making Test; LNS, Letters and Number Sequencing; RAVLT, Rey 
Auditory Verbal Learning Test; VOSP, Visual Object and Space Perception Battery 
  




Supplementary Table 3. Peak activation information of 40 independent components. 
ICN Regions 
 
BA k tmax Peak coordinate (mm) 
 x y z 
 Basal Ganglia Network (BG) 
IC16        Anterior Putamen  - 1050 39.67 18 9 3 
IC22        L posterior Putamen 











IC37        Thalamus - 974 50.9 12 -21 6 
 Auditory Network (AUD) 
IC34        R Superior Temporal 
Gyrus 












 Sensorimotor Network  (SMN) 
IC19        Postcentral Gyrus  5 1580 40.03 -18 -51 66 
IC4          R Precentral Gyrus 











IC3          Medial Frontal Gyrus 6   1248 50.1 3 -18 69 
IC54        Supramarginal Gyrus 48 1263 41.09 -60 -27 30 
IC68        R Supramarginal Gyrus 











IC24        Postcentral Gyrus 3 1180 41.40 -39 -27 57 
IC12        Precentral Gyrus 4  1133 39.77 39 -18 54 
 Visual Network (VIS) 
IC25        Lingual Gyrus  19 1328 44.22 -21 -72 -9 
IC42        Calcarine Cortex  17  1560 45.10 3 -84 6 
IC90        Calcarine Cortex 17 1984 45.56 -12 -60 9 
IC93        Cuneus 19 1699 43.12 -3 -81 36 
IC59        R Superior Occipital 
Gyrus 












IC40        R Middle Occipital Gyrus 











IC26        R Fusiform Gyrus  











IC44        Fusiform Gyrus 37 985 36.59 -36 -66 3 
IC45        Fusiform Gyrus 37 1389 40.32 42 -66 3 
 Cognitive Executive Network (ECN) 




IC78        R Inferior Frontal Gyrus 
                L Inferior Frontal Gyrus 










IC49        R Middle Frontal Gyrus  
                L Middle Frontal Gyrus 










IC 62       R Middle Frontal Gyrus  
                L Middle Frontal Gyrus 










IC92        L Inferior Parietal Lobe 











IC47        Superior Parietal Lobule 7  1417 39.53 36 -60 54 
IC18        Inferior Frontal Gyrus 47  1244 41.86 -48 33 -6 
IC35        Middle Frontal Gyrus 45  1012 35.48 45 42 0 
IC43        Middle Temporal Gyrus 21 1211 39.39 48 -42 9 
IC79        L Middle Temporal Gyrus 











IC85        R Superior Temporal 
Lobe 
                L Superior Temporal 
Lobe 




















IC39        Anterior Cingulate Gyrus 32 1159 36.14 -3 21 30 
IC56        Superior Frontal Gyrus 6 423 30.44 -6 12 57 
 Default Mode Network (DMN) 
IC15        Anterior Cingulate Cortex 10 1243 40.71 -6 42 -3 
IC23        Superior Frontal Gyrus 9 1486 47.14 6 57 33 
IC88        Medial Precuneus 











IC48        Precuneus 7  1771 39.41 18 -69 39 
IC66        Precuneus 7  1243 47.59 3 -57 54 
IC76        L Inferior Parietal Lobe 
                R Inferior Parietal Lobe 










 Cerebellum Network  
IC29        L Cerebellum  - 1019 41.18 -30 -60 -36 
IC31        R Cerebellum  - 990 43.12 33 -57 -39 
 
Abbreviations: IC, independent component; BA, Brodmann Area; k, the cluster size; L, left; R, right 
  




Supplementary Figure 1. FC differences in State III comparing PD-ICD subjects 
to the PD-noICD and HC groups. FC matrices showing the correlations between the 
different networks for each state in the PD-noICD (A) and PD-ICD (B) patients, and in 
the HCs (C). Correlations between the ICs are represented in a scale from red (higher) 
to blue (lower). 
 
  




Supplementary figure 2. Group specific FC differences in State III. ANOVA 
results for the three groups at p <0.05 where the FDR is corrected by the network-
based statistic (NBS) approach and represented with BrainViewer: BA = Brodmann 
area, R = right, L = left. 
  





2. MATERIALS AND METHODS  
2.2. MRI data acquisition and preprocessing 
As said, the rs-fMRI and T1 weighted structural data were acquired on a 3T siemens 
Magnetom TIM Trio MRI scanner using a 32 channel head coil. During the scans, 
earplugs were used to dampen the background scanner noise and foam padding was 
used to minimize head movement. Structural T1-weighted images were acquired using 
a MPRAGE sequence, with: TR = 2530 ms, TE = 2.97 ms, inversion time = 1100 ms, 
flip angle = 7°, FOV = 256x256 mm2, 176 slices, and voxel size = 1x1x1 mm3. 
For the rs-fMRI data, 300 EPI functional volumes were acquired with: TR = 2140 ms, 
TE = 25 ms, flip angle = 78°, FOV = 192x192 mm2, 38 axial slices, in-plane resolution 
= 64x64, voxel size = 3x3x3.5 mm3, descending acquisition order. During the rs-fMRI 
data acquisition, participants were instructed to look at a white cross on a black 
background that was back-projected onto a screen using a mirror, without thinking 
about anything in particular, remaining motionless and awake. Participants’ alertness 
during data acquisition was monitored by means of a camera mounted in the scanner 
bore. 
The preprocessing of the rs-fMRI images was performed using the Conn Functional 
Connectivity Toolbox v.17.f [1] running on Matlab™ 9.1 (release R2016b). Initially, 
the first eight volumes of each scan were removed to ensure the signal was at steady-
state, leaving 292 frames. Subsequently, these functional images were realigned to the 
first volume to correct for head movement and were then corrected for differences in 
slice- acquisition, co-registered with structural data and spatially normalized into the 
standard MNI (Montreal Neurological Institute) stereotaxic space. During 
normalization, the volumes were sampled to 3 mm cubic voxels and then all the 
functional images were smoothed using a Gaussian kernel (FWMH = 8 mm). 
2.3. Motion correction 
To minimize the potential effects of head movements on dynamic functional 
connectivity results, we applied stringent inclusion criteria [2] following previous 
articles published on dFCN in PD populations [3,4]. First, mean framewise 
displacement (FD) values across translational and rotational directions of scan-to-scan 
deviations between two successive images were calculated from the three translations 
and three rotation parameters obtained during realignment steps for individual 
subjects, as per a previous study [5]. Subjects with a mean FD > 0.5 mm were 
excluded from the analysis [3,5]. Second, maximum displacement was measured as the 
maximum absolute displacement of each volume compared to the reference volume. 
Subjects were excluded if the maximum displacement (absolute value) was higher than 
3 mm in translation indexes x, y, or z or was higher than 3° in rotation indexes [4,6,7]. 
As a result, nine participants were excluded. Afterwards, we examined potential 




differences in FD between groups by means of a one-way Analysis of Variance 
(ANOVA). This revealed no statistical differences between PD-ICD (0.06 ± 0.18), PD-
noICD (0.05 ± 0.20) and HC (0.06 ± 0.18) groups (p = 0.256).  
The mean and maximum displacements in 3D space for each brain volume were 
computed as the root-mean-square (RMS) of the translation parameters (displacement 
= square root (x2 + y2 + z2) and expressed in mm [8]. As said, there were no statistical 
root mean square (RMS) movement differences between groups (p = 0.47). 
2.4. Identification of intrinsic connectivity networks 
As said, the data were decomposed into functional networks by applying a spatial 
group independent component analysis (ICA) using the Group ICA of the fMRI 
Toolbox (GIFT v4.0a; http://icatb.sourceforge.net). We chose relatively high model 
order ICA as previous studies have demonstrated that such models yield refined 
components that correspond to known anatomical and functional segmentations [9–
13]. Each individual’s functional data was first reduced to a total of 134 independent 
components (ICs) through a principal component reduction [14]. A relatively large 
number of subject-specific PCs has been shown to stabilize subsequent back-
reconstruction [15]. Subsequently, the concatenated subject-reduced data was reduced 
to 100 ICs at the group level using the expectation maximization algorithm [16] 
included in GIFT, to avoid otherwise prohibitive memory requirements. The Infomax 
ICA algorithm [17] was repeated 20 times in Icasso, implemented in GIFT [18], and 
aggregated spatial maps were estimated. We used the gICA1 back-reconstruction 
method [19] to reconstruct the individual’s spatial maps and time courses for further 
analysis [20]. 
Of the 100 independent components, 40 were identified as meaningful based on the 
criteria by Allen et al. [14]: (i) peak coordinates of spatial maps located primarily in 
grey matter; (ii) no spatial overlap with vascular, ventricular, or susceptibility 
artefacts; (iii) time courses dominated by low frequency signals (ratio of powers below 
0.1 Hz to 0.15–0.25 Hz in spectrum); and (iv) time courses characterized by a high 
dynamic range (a range difference between the minimum and maximum power 
frequencies). During this step, components related to white matter, cerebrospinal fluid 
and other artifacts were identified and excluded from further dynamic FC analysis. 
Also, to examine potential between-group differences in gray-matter (i.e., gray-matter 
volume, cortical thickness, and surface area) we used participants’ T1-weighted 
images to run Freesurfer’s mri_glmfit [21]. This analysis revealed no significant 
differences in any of the group comparisons (PD-ICDs vs. PD-noICDs, PD-ICDs vs. 
HCs, PD-noICD vs. HCs).  
Using spatial correlation values between ICs and the template [22], we classified the 
selected components into the following seven functional networks: basal ganglia [BG], 
auditory [AUD], sensorimotor [SMN], visual [VIS], cognitive-executive [ECN, 
including language and salience networks], default mode [DMN] and cerebellar 
networks. This template [22] could be either used to identify artefactual components 




and to classify each IC as corresponding to a neurological or artefactual component. 
The ECN included IC components involved in directing and monitoring behavior and 
in mediating memory and language functions because of their overlap in several areas, 
as in previous works in the field [23,24]. Subject-specific time courses of 40 ICs were 
post-processed to remove physiological and scanner noise: detrended, despiked and 
low-pass filtered using a filter with a high frequency cut-off of 0.15 Hz. In addition, 
head movement related artifacts were also regressed out using GIFT toolbox. Finally, 
pairwise Pearson’s correlations were computed and converted to z-scores using 
Fisher’s z-transformation to create the statistical FNC matrix.  
2.5. Dynamic functional network connectivity (dFNC) analysis  
dFNC was examined using the GIFT toolbox for dynamic FNC applying two 
approaches: a sliding window approach and k-means clustering. First, for the sliding-
window approach, a sliding time window of the 22-repetition time (TRs) method was 
applied to each subject, with a Gaussian window alpha value of 3 and a step between 
windows of 1 TR, resulting in 270 consecutive windows. The length of the window 
(22 TRs = 44s) was based on previous studies in the field which choose this window 
length because it provides a good trade-off between the ability to capture dynamic 
changes and the accuracy of correlation estimation [3,6,14]. As the short time 
segments might have insufficient information to characterize the full covariance 
matrix, a regularized inverse covariance matrix was used [25]. To promote sparsity in 
the estimations, a penalty was imposed on the L1 norm of the precision matrix 
following the graphical LASSO method [26]. Afterwards, we applied a k-means 
clustering algorithm [27] to the 270 FC window FNC matrices for all the subjects to 
estimate the re-occurring FC patterns across subjects, characterized by both frequency 
(measured by temporal occurrence) and structure (measured by representing strength 
and directionality based on methods suggested by Allen et al.,) [6]. The k-mean 
algorithm was iterated 150 times on subsampling windows to reduce any bias to initial 
random selection of cluster centroids. To reduce redundancy between windows and 
computational demands, windows consisting of local maxima in functional 
connectivity variance were used as subsamples for every subject. In addition, we used 
the L1 distance (Manhattan distance, an effective method for analysing high-
dimensional data) for k-means computing to combine similar FC matrices from the 
different windows. We used age, sex and depression scores as covariates, the latter due 
to the significant differences between the groups. The covariates were included in the 
clustering algorithm using the GIFT toolbox 
(http://icatb.sourceforge.net/groupica.htm). The Mancovan toolbox is integrated in 
GIFT. The Mancovan toolbox performs multivariate tests on ICA timecourse spectral 
power, spatial map intensity and functional network connectivity to determine the 
significant covariates which will be used later in the univariate tests [14,28]. To 
estimate the optimal number of clusters, we performed a cluster number validity 
analysis on the subsampling windows of all subjects varying k from 2 to 10. Based on 
the elbow criterion of the cluster validity index (defined as the ratio of within 




clustering distance to between clusters distance), the optimal number of clusters was 
determined to be four (k = 4) [6,29], the so-called states I, II, III and IV. The number 
of clusters was determined to be k = 4, which was within a reasonable range (4–7) 
consistent with previous dFNC studies on different brain disorders [3,30,31]. We also 
used the Bayesian information criterion to estimate the optimal number of clusters and 
got consistent results (k = 4). Using the resultant four cluster centroids, all FNC 
matrices of each subject were then categorized as belonging to one of the four clusters 
or states based on their similarity to the cluster centroids. From these data, we obtained 
a state transition vector representing their state status across time. Final cluster 
centroids were obtained as the median of all state-assigned FCN matrices across time. 
The subject-specific centroid of each state was computed by calculating the median 
value of each FCN matrix for that state.  
As briefly explained in the main text, we used three different indices to examine the 
temporal properties of the dFNC states: (1) Fractional window (FW), or proportion of 
time spent in each state as measured by percentage. (2) The mean dwell time (DT) 
represents how long the participant stayed in a certain state, which was calculated by 
averaging the number of consecutive windows belonging to one state before changing 
to the other state. (3) The number of transitions represents how many times either state 
changed from one to the other, counting the number of times a switch occurred, with 
more transitions representing less stability over time. The differences between groups 
were assessed using an ANOVA, applying a LSD post-hoc test. Moreover, the FC 
differences between the groups in each FC state were investigated with the network-
based statistic (NBS) tool [32]. The nodes were specified using the peak coordinates of 
each IC and the edges were represented by the correlation values (Z-scores). A 
permutation approach was applied (10,000 permutations). In each permutation, the 
group to which each subject belonged was randomly exchanged, and the statistical test 
was recalculated in each permutation in order to test the null-hypothesis. Then, a p 
value FDR corrected for multiple comparisons was calculated. The significance of FC 
differences were tested using an ANOVA test for the three group differences and post-
hoc pairwise comparisons. Overall, the p values were false discovery rate (FDR) 
corrected for multiple comparisons (i.e.: q values) as in previous studies in the field 
[3,30,31]. 
2.6. Graph-theory parameter analysis 
Graph characteristics of the networks were analyzed using GRETNA software v 2.0.0 
(http://www.nitrc.org/projects/gretna) in the FNC configuration, with stronger 
differences in the dFNC analyses (State III). First, a subject-specific cluster centroid 
was binarized with respect to a fixed sparsity threshold (the number of actual edges 
divided by the maximum possible number of edges), defined as 0.1 to 0.34 in 0.01 
increments to maximize the global and local efficiency [3,4]. Only positive 
relationships were considered. Afterwards, we investigated the topological 
characterization of brain connectivity, studying local (the relationship of specific nodes 




to the network structure) and global (the properties of the whole network) metrics. 
Specifically, local parameters involved the clustering coefficient, betweenness 
centrality and the local efficiency, while the global parameters included the global 
efficiency and assortativity. 
2.7. Statistical analyses 
The normality of the distributions was assessed using a Shapiro-Wilk test and the 
demographic differences between the groups were studied with an ANOVA or 
Kruskal-Wallis test (3-group comparisons), or a 2-tailed T-test or U-Mann Whitney (2-
group comparisons). A chi-squared test was used for qualitative variables. The 
threshold for statistical significance was p<0.05.  
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 Background: Impulse control disorders (ICD) related to alterations in the 
mesocorticolimbic dopamine network occur in Parkinson’s disease (PD). Our objective 
is to investigate the functional neural substrates of reward processing and inhibitory 
control in these patients.  
 Methods: Eighteen PD patients with ICD, 17 without this complication, and 18 
healthy controls, performed a version of the Iowa Gambling Task during functional 
magnetic resonance scanning under three conditions: positive, negative and mixed 
feedback. Whole-brain contrasts, regions-of-interest, time courses, functional 
connectivity analyses and brain-behavior associations were examined. 
 Results: PD patients with ICD exhibited hyperactivation in subcortical and 
cortical regions typically associated with reward processing and inhibitory control 
compared to their PD and healthy control counterparts. Time course analyses revealed 
that only PD patients with ICD exhibited stronger signal intensity during the initial 
versus final periods of the negative feedback condition in bilateral insula, and right 
ventral striatum. Interestingly, hyperactivation of all the examined right-lateralized 
fronto-striatal areas during negative feedback was positively associated with ICD 
severity. Importantly, positive associations between ICD severity and regional 
activations in right insula and right inferior frontal gyrus, but not right subthalamic 
nucleus, were mediated by functional connectivity with right ventral striatum. 
 Conclusions: During a reward-based task, PD patients with ICD showed 
hyperactivation in a right-lateralized network of regions, including the subthalamic 
nucleus that was strongly associated with ICD severity. In these patients, the right 
ventral striatum in particular, play a critical role in modulating the functional dynamics 
of right-lateralized inhibitory-control frontal regions when facing penalties. 
  





Impulse control disorders (ICD), including pathological gambling, binge eating, 
compulsive shopping, hypersexuality and other impulsive-compulsive behaviors 
(ICBs) are reported to occur at least in 13.6% of patients with Parkinson disease (PD) 
on dopaminergic medication1,2. Importantly, ICD can result in devastating financial, 
legal, or psychosocial problems3.  
Although the neuropathophysiological basis of ICD in PD patients is not well 
understood, it has been hypothesized to occur as a result of chronic administration of 
dopaminergic drugs, which modulate the reward network in PD patients4. Confirming 
the role of dopamine as a reinforcement signal shaping future motivated behaviors, 
positron emission tomography studies focused on the dopaminergic system indicate 
that ICDs in PD are associated with a higher release of dopamine in the ventral 
striatum (VS) during reward-related tasks5,6. However, functional magnetic resonance 
imaging (fMRI) studies using reward-related tasks in PD patients with ICD (PD-ICD) 
show discrepant results: while two studies pointed towards diminished activation in 
right VS, orbitofrontal (OFC) and anterior cingulate cortices (ACC)7,8, three other 
studies showed higher activation in VS, anterior prefrontal cortex (PFC), ACC, and 
OFC9–11. These discrepancies could be due to methodological factors, such as clinical 
differences in the PD populations studied (e.g., PD severity, ICD subtype, with or 
without treatment), the use of different reward-related tasks (e.g., related or not to a 
specific ICD subtype), MRI imaging protocols and analytical approaches. Moreover, 
while few studies have investigated functional connectivity (FC) during incentive-
based tasks in PD-ICD patients12,13, the limited evidence available indicates 
mesolimbic pathway alterations and suggests ICD in PD patients reflect disruptions 
beyond this pathway.  
In addition, studies of PD-ICD patients highlight a critical imbalance between learning 
from rewards and penalties14, suggesting that chronic dopaminergic treatment might 
cause tonic stimulation of dopamine receptors, desensitizing the dopaminergic reward 
system by preventing the decreases in dopaminergic transmission that normally occur 
with penalties15. Furthermore, previous evidence has revealed that, in PD patients with 
or without ICD, dopaminergic drugs respectively decrease or increase activity in brain 
areas implicated in inhibitory control16, classically strongly lateralized to the right 




hemisphere17. In this sense, the Iowa Gambling Task (IGT) is a useful experimental 
paradigm extensively used in clinical research to examine reward-related and 
inhibitory control processes in a decision-making context simulating real-life situations 
that has not been previously used with fMRI to examine the functional dynamics of 
reward and inhibitory control processes in PD-ICD. 
Previous fMRI studies with normal adults using the IGT provide evidence that areas 
related to reward processing and inhibitory control such as the middle frontal gyrus 
(MFG), insula, OFC, ventromedial PFC, VS, ACC and supplementary motor area 
(SMA) are involved in the execution of this task18,19. On the other hand, clinical 
studies evaluating the performance of the IGT have reported that PD patients may 
show higher losses20 or, conversely, intact or even more cautious performance of the 
task21,22, reflecting opposite motivational expressions along a continuous behavioral 
spectrum involving hypo- and hyper-dopaminergic symptoms23. Neuroanatomical 
correlates of studies using the IGT task with PD patients point towards an association 
with the volumetry of limbic cortical areas24,25 or with the function of the limbic 
fronto-striatal circuit of the basal-ganglia26. Interestingly, behavioral studies that have 
assessed the IGT task in PD-ICD patients have also shown mixed findings27,28, further 
underscoring the need to investigate the neural dynamics of PD-ICD patients during 
reward-related and inhibitory control processes in a decision-making task such as the 
IGT. 
Our aim is to investigate the neural mechanisms underlying decision-making and 
inhibitory control processes in PD-ICD patients while performing the IGT task using 
fMRI. Specifically, in this study we sought to examine whether the type of feedback 
and ICD severity affects regional activation and FC between regions along the 
mesocorticolimbic circuit in PD-ICD patients. We hypothesized that these patients, 
would exhibit differential functional activation and connectivity patterns involving 
regions belonging to the mesocorticolimbic circuit, specifically the VS, during their 
execution of decision making and inhibitory control processes required by the IGT. 
  




2. MATERIAL AND METHODS. 
2.1. Participants 
The final study sample included 53 participants comprised of three groups: 18 PD-ICD 
patients, 17 PD patients without ICD symptoms (PD-noICD), and 18 healthy controls 
(HC). Participants in each group were matched on age, sex, education and premorbid 
Intelligence Quotient. All PD patients were diagnosed according to the UK 
Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria and recruited from the Movement 
Disorders Unit of the Hospital Donostia (Spain). Inclusion criteria for the PD-ICD 
group included at least one current ICD that had emerged after PD diagnosis and the 
initiation of dopamine replacement therapy. Each patient was routinely asked about 
any abnormal behavior and both a neurologist and a psychiatrist assessed and 
confirmed the presence of ICD based on the Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders research criteria and on the Questionnaire for Impulsive-Compulsive 
Disorders in PD29. ICD symptom severity was then evaluated via the Questionnaire for 
Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale (QUIP-RS)30. In 
addition, we also confirmed that every PD-ICD patient had a QUIP-RS score above the 
published cut-off for each ICD subtype. Exclusion criteria were dementia31 or mild 
cognitive impairment according to the Movement Disorders Society Task Force 
criteria (Level II)32, dyskinesias, brain surgery; and those ICD patients who were no 
longer symptomatic when examined were also excluded. HC were recruited from the 
Basque Center on Cognition, Brain and Language (BCBL) pool of participants. This 
study was approved by the Gipuzkoa Clinical Research Ethics Committee and written 
informed consent was obtained from all the subjects. 
2.2. Demographic and clinical assessment 
All assessments were performed using a comprehensive battery of motor, behavior and 
cognitive tests as described in Table 1 (Demographic and clinical characteristics) and 
in Supplementary Table 1 (Neuropsychological test scores). Details of each patient’s 
ICD characteristics are provided in Supplementary Table 2. Decision-making was 
assessed using the computerized version of the classical IGT, in which patients have to 
choose between four decks of cards in an attempt to win as much money as possible, 
across five blocks of task trials33. They have to take into account that some decks 




(advantageous) will tend to reward the player more often that other decks 
(disadvantageous; see Supplementary Data for a full description of the classical IGT). 
Afterwards, this classical IGT was compared with participants’ in-scanner 
performance on the modified version of the IGT used in the present fMRI study. 
Details on the statistical analyses conducted on the demographic and clinical data are 
described in Supplementary Data. All assessments as well as MRI scanning of PD 
patients was done in the morning while they were still under the effect of their first 
regular dose of dopaminergic medication. 
2.3. MRI data acquisition 
Functional and structural images were obtained at the BCBL using a 3T Siemens 
Magnetom TIM Trio MRI scanner using a 32-channel head coil. See Supplemental 
data for further information on MRI data acquisition.  
2.4. Functional magnetic resonance imaging paradigm  
At the scanner participants performed a modified version of the IGT task. Before 
starting the IGT, participants were instructed that their aim was to gain as much money 
as possible. However, they were not informed about the IGT contingencies and had to 
learn them from feedback on their card choices, that is, their monetary gains and 
losses. The fMRI design conformed to a slow event-related design with gambling-
related visual cues alternating with neutral stimuli.  
 We used a simplified version of the IGT to minimize motor difficulties 
experienced by PD patients during scanning and to assure that they could understand 
the IGT contingencies. Instead of the original version (with decks A, B, C and D), we 
used a version with only two decks (A and B). One of the decks was disadvantageous, 
providing larger gains but larger losses resulting in a net loss over time. The other deck 
was advantageous, providing smaller gains but smaller losses resulting in a net gain 
over time. These deck contingencies were kept consistent across conditions (i.e., 
positive, negative and mixed), regardless of the feedback specifically provided in each 
of these conditions. The subject chose a card from either of the two decks, then a 
message was displayed on the screen indicating the amount of money the subject had 
won or lost. The task was divided into 3 conditions always presented in the same 
sequential order: (1) only positive feedback was presented, so the participants could 




get familiarized with the decks providing lower and higher gains (positive); (2) 
negative feedback was presented, so participants could get familiarized with the decks 
providing higher and lower losses (negative); and, (3) positive and negative rewards 
were provided, so participants could either win or lose money based on the 
contingencies learned in sections 1 and 2 (see Supplementary Data for a further 
description of the modified IGT used here). Participants performed this modified 
version of the IGT across three functional runs. Within each of these functional runs, 
participants performed two blocks, each including the three sequential sections (6 in 
total). Blocks presented within the same functional run differed from each other in 
regard to advantageous and disadvantageous rules applied, and participants were 
instructed to ignore previous contingencies when moving from one block to the next 
one. Between blocks participants performed a control task where they encountered two 
decks (A and B) with different amounts written on each deck and they just needed to 
choose the deck with the highest number. 
2.5. MRI data analyses 
To examine potential group differences in gray-matter surface we used participants’ 
T1-weighted images to run Freesurfer’s mri_glmfit. This analysis revealed no 
significant differences for any of the possible group comparisons. 
Further details on the MRI data preprocessing and analyses are reported in 
Supplementary Data. In brief, SPM8 was used to conduct standard preprocessing 
routines and analyses. Statistical analyses were performed on individual participants’ 
data using the general linear model (GLM). The fMRI time series data were modeled 
by a series of events convolved with a canonical hemodynamic response function. 
Four fMRI task experimental conditions were analyzed separately as epochs from the 
onset of the presentation of the first stimulus within each section (positive feedback, 
negative feedback, mixed feedback) and control task. The resulting functions were 
used as covariates in a GLM, along with the motion parameters for translation and 
rotation as covariates of non-interest. The model was created to examine the neural 
changes restricted to the three task sections and the control task periods and was used 
in whole-brain contrast, regions-of-interest (ROIs), time course and FC analyses. 
Additionally, brain-behavior associations with ICD severity in PD-ICD patients were 
examined for ROI and FC analyses. Finally, mediation analyses were conducted to 




examine whether in PD-ICD patients FC mediates the relation between ICD severity 
and regional activation (see Supplementary Data for details).  
3. RESULTS 
3.1.Demographic and clinical data 
No differences were seen in demographic data, dopaminergic medication or 
clinical features with the exception of impulsivity scores that were significantly 
higher in PD-ICD patients than in PD-noICD patients and HC (Table 1 and 
Supplementary Table 1). There were 6 patients who reported a single ‘isolated’ 
ICD and 12 patients with ‘combined’ ICD/ICB (Supplementary Table 2). 
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HADS total 8.1 (7.3) 6.3 (2.8) 5.2 (3.2) 0.092a 
 




HADS-depression 3.1 (2.4) 2.2(2.6) 1.9 (1.3)  0.145a 
 
QUIP-RS score 17  (7.5) 
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PD-ICD>HC 
(p=0.049) 







NS3 Extravagance 27.1 (4.3) 23.9 (3.5) 24.1 (5) 0.058
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Task ouside scanner 
(CD minus AB, %) 
 
39.2 (12.4) 41.3 (23.4) 43.7 (27.7) 0.113f  
Modified Iowa 
Gambling-Task in-
scanner (% No-risk 
minus % risk ) 
26.8 (18.1) 35.4 (12.5) 38.9 (29.9) 0.548f  
3.2. In- and out-scanner IGT results  
The ANOVA on the net scores of the classical IGT that participants performed 
outside of the scanner revealed no significant main effects of Group (F(2, 
50)=2.28; p=0.11, p2=0.08) and Condition (F(2, 50)=1.61; p=0.18, p2=0.08), nor 
Group by Condition interaction (F(2, 50) =1.51; p=0.20, p2=0.05). The results on 
the modified in-scanner IGT task resembled the results obtained with the classical 
IGT (Supplementary Fig.1). We also compared classical IGT task results with 
modified in-scanner IGT task results revealing no differences between both task 
performance (F(2, 50)=1.02; p=0.366, p2=0.04). 
  





3.3.1. Whole-brain analysis 
To identify brain regions involved in the in-scanner functional IGT task across all 
participants, we computed a whole-brain contrast for all the activation conditions 
versus the control condition (All Conditions > Control). This contrast revealed 
activation in fronto-parietal networks, including bilateral inferior and superior 
parietal cortex and bilateral inferior, middle and superior PFC18. Also, significant 
engagement of bilateral insula, OFC, VS and right STN were shown in this 
contrast. 
3.3.2. ROI analysis 
ROI analysis showed stronger regional activation in PD-ICD patients compared with 
HC across the 3 conditions of the IGT in the following regions (areas in red in Fig.1): 
left MFG (F(2, 49)=5.84; p=0.005, p2=0.19), left medial OFC (F(2, 50) =3.81; 
p=0.03, p2=0.13), right MFG (F(2, 49)=2.69; p=0.03, p2=0.14) and right SMA (F(2, 
50) =4.43; p=0.017, p2=0.15). Group effects in these regions were not observed for 
PD-ICD versus PD-noICD. 
 ROI analysis also showed hyperactivation in PD-ICD patients compared to PD-noICD 
patients across the 3 conditions of the IGT in the following regions (areas in green in 
Fig.1): right STN (F(2, 49)=3.36; p=0.04, p2=0.12), right IFG (F(2, 50)=3.38; p=0.04, 
p2=0.12), and right VS (F(2, 50)=3.58; p=0.03, p2=0.13). Moreover, PD-noICD 
patients showed hypoactivation compared to HC only in bilateral dorsal striatum (Fs 
(2, 50) = 3.19; ps ≤ 0.04, p2 ≥ 0.12). 




Figure 1 Brain rendering and axial sections showing ROI analyses that revealed main group effects in 
% signal change. In red are shown regions with stronger activation for the PD-ICD group compared to 
the HC group. Regions in green showed higher activation for the PD-ICD group compared to the PD-
noICD group. MFG = Middle frontal gyrus; OFC = orbitofrontal cortex; SMA = supplementary motor 
area; IFG = inferior frontal gyrus; STN = subthalamic nucleus; VS = ventral striatum. 
3.3.3. Time-course analysis 
The ANOVA conducted on the BOLD signal intensity extracted from time-course 
analyses in each ROI revealed a Group X Condition X Time interaction in the left 
insula (F(2,50)=1.7; p=0.01, p2=0.264), right insula (F(2, 50)=1.72; p=0.01, p2=0.25) 
and right VS (F(2, 50)=1.48; p=0.04, p2=0.16). Post-hoc analyses in all three regions 
revealed that only PD-ICD patients exhibited significantly higher signal intensity 
during the negative feedback condition in the initial bin of the period (0-8 secs) 
compared to the second bin of the period (8-16 secs) in the left insula (F(2, 18)=6.7; 
p=0.003, p2=0.45), right insula (F(2, 18)=7.2; p=0.002, p2=0.30) and right VS (F(2, 
18)=5.3; p=0.01, p2=0.24) (Fig.2). These effects were not observed in PD-noICD 
patients, or in HC (ps≥0.09). 




Figure 2 Time-course analysis of ROIs (in axial sections) showing a Group X Condition X Time 
interaction: bilateral insula and right VS. All these regions demonstrated larger BOLD signal intensity in 
the negative feedback condition for the PD-ICD group during the initial period relative to the PD-noICD 
and HC groups. This effect was not present in the final period. L. = Left; R. = Right; VS = ventral 
striatum. 
 
3.3.4. QUIP correlates, functional connectivity, and mediation analysis 
In PD-ICD patients, positive associations were found between regional activation 
during negative feedback and QUIP-RS scores for some of the right-lateralized ROIs: 
STN (r(16)=0.75; q=0.001), MFG (r(16)=0.50; q=0.02), IFG (r(16)=0.53; q=0.02), 
SMA (r(16)=0.50; q=0.02), insula (r(16)=0.52; q=0.02) and VS (r(16)=0.62; q=0.01).  
To examine if the association between regional activation during the negative feedback 
condition and ICD severity was mediated by specific patterns of FC among these 
areas, we first examined whether pairwise FC among the above mentioned six right-
lateralized ROIs was associated with ICD severity (Fig.3A). FC during the negative 
feedback condition among 4 of these six areas (i.e., STN, VS, IFG and insula) was 
associated with ICD severity: VS-STN (r(16)=0.77; q=0.001), VS-insula (r(16)=0.75; 
q=0.001), and VS-IFG (r(16)=0.50; q=0.048).  




Mediation analyses (Fig.3B) revealed that 1) the FC strength between VS-Insula 
mediated the association between ICD severity and right insula regional activation 
(F(2, 17)=10.28, p=0.002); and, 2) connectivity between VS-IFG mediated the 
association between ICD severity and right IFG regional activation (F(2, 17)=9.52, 
p=0.002).  
Figure 3 (A) Right brain rendering including pairs of nodes (STN-VS, VS-IFG, VS-Insula) that showed 
significant positive associations between the functional connectivity among them during the negative 
feedback condition and ICD severity (QUIP-RS). (B) Mediation analyses revealing that positive 
associations between ICD severity and regional activation of right insula and right IFG during negative 
feedback were mediated by the functional connectivity of these respective regions with the right VS. 
STN = subthalamic nucleus; VS = ventral striatum; IFG = inferior frontal gyrus. 
  





Based on previous evidence, we postulated that PD-ICD patients would exhibit 
differential neural dynamics involving the mesocorticolimbic dopaminergic circuit 
during the execution of a reward-related task. This was in fact the case, and even 
where behavioral performance was equivalent, PD-ICD patients exhibited differential 
patterns of activation and FC compared to PD-noICD patients and HC. Compared to 
PD-noICD patients, PD-ICD patients showed hyperactivation that was restricted to the 
right-hemisphere cortical and subcortical regions associated with reward processing 
and inhibitory control. In fact, the higher the severity of ICD, the higher the regional 
activation of these areas, especially when patients were faced with penalties. 
Moreover, PD-ICD patients exhibited higher peaks in signal intensity during early 
processing of negative rewards in conflict detection areas, such as the insula; and 
reward processing regions, such as the right VS. A compelling finding was that 
functional coupling with right VS mediated the relation between ICD severity and the 
engagement of right-lateralized inhibitory control regions (insula, IFG) during negative 
rewards in PD-ICD patients. These observations demonstrate that inhibitory control 
regions in PD-ICD patients are modulated by the right VS, which appears to 
orchestrate reward-processing dynamics when patients face penalties requiring 
inhibitory control. A novel finding of this study was the involvement of the right STN 
in this process. However, unlike insula and IFG, STN activity was not mediated by 
functional coupling with VS. Importantly, although previous works investigated motor 
inhibition in PD patients with and without ICD, this was the first study to investigate 
the neural correlates of reward and inhibitory control processes during a decision-
making IGT in PD-ICD patients and the first to show the involvement of the STN in 
cognitive inhibitory control. 
ICD in PD is a multidimensional concept engaging alterations in certain cognitive 
functions, such as reward processing, learning from reward and loss, inhibitory 
control, risk-taking and conflict processing4. In this regard, the IGT assesses patterns 
of decision-making under risk34, which requires the integration of processes conducted 
by different neural systems related to inhibitory control, memory and to the limbic 
system18. Accordingly, it has been previously reported that a disruption of ventral 
fronto-striatal circuits in PD-ICD patients might result in a reduced ability to resist an 




immediate reward, despite long-term consequences, termed ‘myopia for the future’35. 
Clinical studies examining IGT performance in PD patients with or without ICD have 
either reported impaired decision-making,20,24,27 absence of differences28,36 or even a 
conservative attitude in PD patients compared to HC37. Due to the aforementioned 
discrepancies, here we used an in-scanner modified IGT task and out-scanner classical 
IGT task, with both tasks showing lack of behavioral differences among the groups 
here examined in line with previous evidence28,36,38. Of interest, despite this 
equivalence in behavioral performance, important differences in functional regional 
activation were observed between groups and in terms of FC in the PD-ICD group. 
PD-ICD patients exhibited hyperactivation of bilateral MFG, left OFC and right SMA 
when compared to HC. These results complement previous fMRI studies in PD-ICD 
patients, which have underscored the critical role of the mesocorticolimbic cortical 
system, encompassing insular cortex, PFC and OFC7,10. In addition, lateral PFC, MFG 
and SMA are part of the same fronto-striatal pathway that exhibits an activation 
pattern associated with interference inhibition, inhibitory control and action 
cancellation39,40. In this sense, ICD in PD patients is a multifaceted construct, 
including choice impulsivity and impairments in goal-directed behavior41, which have 
been shown to rely on different neural networks42,43. Compared to PD-noICD patients, 
PD-ICD patients showed stronger activation in right hemisphere subcortical areas 
(STN and VS) and in a cortical region strongly associated with inhibitory control: the 
IFG44. The involvement of the STN in impulsive behavior in PD has been widely 
investigated. Oscillatory activity recorded in the STN of PD patients treated with deep 
brain stimulation is modified during the execution of motor inhibition tasks45–47 and 
during inhibition of inappropriate or habitual prepotent responses48,49. fMRI studies 
have also revealed that during motor inhibition tasks there is hyperactivation of the 
right STN in control subjects, which is functionally connected to the right IFG and 
right pre-SMA through the hyperdirect pathway50. The IFG and STN are considered 
key nodes in the motor inhibition network; their activity is interrelated and also 
correlates with the extent of inhibition exercised51. Moreover, PD-ICD patients exhibit 
higher power in low frequency oscillations that is coherent with the oscillatory activity 
recorded in the prefrontal cortex52. On the other hand, the VS plays a central role in the 
mesocorticolimbic incentive network enabling the behavior-reinforcing effects of 
rewarding activities. Indeed, it has been extensively found that the VS, mostly in the 




right hemisphere, is implicated in the physiopathology of ICD in PD patients, and in 
keeping with these results, increased activation in the right VS could be related to 
increased dopamine release consistent with previous neuroimaging data5. Finally, right 
IFG has been classically involved in inhibitory control along with lateral PFC and 
SMA44. The stronger engagement of all these regions in PD-ICD patients could be 
determined by the dopaminergic overstimulation of the mesolimbic areas that occurs in 
these patients, leading them toward aberrant reward evaluation. Our results also open 
the door for further research and therapeutic interventions, especially in the right STN 
and right VS, both areas where activation can be modulated by deep brain stimulation.  
Time-course analysis pointed towards higher early BOLD signal intensity during the 
processing of negative rewards in PD-ICD patients in bilateral insula and right VS. It 
is known that dopaminergic medications can influence cognitive processes in PD 
patients, and supporting evidence points towards impaired learning from negative 
feedback that in PD-ICD patients has been characterised by a VS critic model4,53,54. In 
the present study, PD-ICD group differences in processing negative rewards occurred 
at the neural level without showing a differential group effect on behavioural 
performance. By contrast, PD patients without this complication have been 
characterised by a dorsal actor model with higher learning rates from positive 
feedback54. Murine models have also endorsed this theory as nucleus accumbens D2 
stimulation with dopamine agonists reduced ability to learn from negative feedback15. 
Our results showing earlier peaks when facing penalties in regions involved in conflict 
monitoring, such as the right insula55, and in reward processing, such as the right VS12, 
might underlie a differential processing of negative rewards in PD-ICD patients during 
initial prediction errors and evaluation of rewards that precedes the normal posterior 
course of activation. So, this initial activation peak may be necessary to adjust PD-ICD 
neural responses to process subsequent penalties in a reward-processing context. 
Future neuroimaging studies using tasks requiring more transient functional processing 
of negative rewards in PD-ICD patients may lead to the identification of concomitant 
group differences at the neural and behavioral levels.  
Regarding FC, we observed that right VS functional coupling mediates the relation 
between ICD severity and the engagement of regions involved in conflict evaluation 
processes (insula) and inhibitory control (IFG) during negative rewards in PD-ICD 
patients56. Thus, in this context the right VS appears to be a critical hub. Previous 




evidence has revealed altered striato-cortical connectivity in PD-ICD patients, showing 
controversial results such as, on the one hand, reduced connectivity between dorsal 
striatum and temporal and cingulate cortices57, and, on the other hand, stronger 
connectivity between right VS and fronto-temporal cortical areas12. Our results suggest 
that the coupling of the right VS with these two regions may serve as a bridge for 
communication between the reward system and cognitive control areas resulting in 
higher activation of those inhibitory control regions.  
It is remarkable that although the connectivity between STN and VS was positively 
correlated with ICD severity, the VS did not mediate the association between STN 
recruitment and ICD severity. Although it is hard to make further sense of a null effect, 
the STN seems to be specifically engaged in late response inhibitory processes as 
reflected by studies showing a correlation between STN activation and longer stop 
signal delays58. As our time-course analysis revealed that only PD-ICD patients 
showed different signal intensity in the initial periods after being presented with 
negative feedback, it could be that STN and IFG involvement would be greater in later 
phases. In fact, the STN-IFG pathway is more activated in the global inhibition59 and 
late inhibition phases as has been observed after right STN lesions in PD patients60. 
Future neuroimaging research including both response and cognitive inhibitory tasks 
with PD-ICD patients could further disentangle these possibilities.  
These findings should be considered in the context of several limitations. First, all 
patients in this study were on their regular medication; this was intentional as ICD is a 
complication to which dopaminergic medication is the main contributor. However, we 
ensured that both groups of patients were receiving similar daily doses of 
antiparkinsonian medication to avoid any pharmacological confound. Second, as our 
sample was heterogeneous because of mixed ICD types, we decided to choose a global 
reward (an economic reward) and interpreted the results on this basis. Also for this 
reason, we tried not to choose PD-ICD patients with problems in only one ICD 
modality to avoid introducing a bias and because based on previous evidence it is 
reasonable to assume that the neural substrates in PD-ICD patients are similar for all 
modalities. 
The theoretical and neurological framework presented here suggests that PD-ICD 
patients have enhanced activation in regions involved in the encoding of rewards and 




inhibitory control during disadvantageous outcomes, compared with PD-noICD and 
healthy controls. PD-ICD patients show hyperactivation during stimuli evaluation, 
conflict detection and monitoring areas during the early processing of negative 
rewards. In addition, in these patients, right VS appears to be a critical region that 
orchestrates hyperactivation in right-lateralized inhibitory-control frontal regions when 
facing penalties. Interestingly, the right STN is also a relevant area for cognitive 
inhibitory control although its activation is not modulated by the right VS. Importantly, 
although we found no group differences in behavioral performance, the neural 
dynamics in PD-ICD patients were different to those in PD-noICD patients and HCs, 
providing new insights into the investigation of neural functional alterations in these 
patients. 
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Supplementary table 1 Characteristics of ICD in PD patients. 
 
M = male; F = female; BE = binge eating; HS = hypersexuality; CS = compulsive shopping; PG = 
pathological gambling; DA = dopamine agonist.  
  
SUBJECTS SEX (M/F) 
AGE 
(years) 
MAIN ICD Other ICDs DA 
PD-ICD 1 M 64 BE Hobbysm Pramipexole 
PD-ICD 2 M 64 HS - Pramipexole 
PD-ICD 3 M 59 BE - Pramipexole 
PD-ICD 4 F 64 CS Hobbysm Pramipexole 
PD-ICD 5 M 65 BE CS, hobbysm Ropinirole 
PD-ICD 6 M 61 CS Hobbysm Rotigotine 
PD-ICD 7 M 48 HS - - 
PD-ICD 8 M 68 HS BE Pramipexole 
PD-ICD 9 M 57 PG BE Pramipexole 
PD-ICD 10 M 44 BE Hobbysm Rotigotine 
PD-ICD 11 M 61 BE - Pramipexole 
PD-ICD 12 M 58 BE Hobbysm Apomorphine sc  
PD-ICD 13 M 71 HS CS, BE Rotigotine 
PD-ICD 14 M 75 HS - Rotigotine 




PD-ICD 16 M 65 HS BE Pramipexole 
PD-ICD 17 M 60 CS HS, BE, Punding Rotigotine 
PD-ICD 18 F 69 BE - Rotigotine 













27 (2.2) 27.3 (3) 28 (1.7) 0.444
a
 
Digit span forward 6 [5-6.7] 6 [4.6-7.2] 7 [6.2-7.1] 0.134
b
 
Digit span backwards 4 [3.9-5.6] 4 [3.1-5.7] 5 [4.2-6.5] 0.117b 
TMT-A (s) 46.35 [23.4-54.1] 39.8 [25.5-46.2] 34.5 [22.2-45.3] 0.418b 
TMT-B (s) 88.5 [63.3-118.7] 82.2 [61.4-95.8] 71.2 [59-95.4] 0.493b 
Stroop words 96.1 (18.2) 93 (26.3) 106.6 (21.5) 0.180a 
Stroop colors 60.9 (14.8) 59.2 (19.4) 69.2 (14.9) 0.174a 
Stroop words-colors 33.4 (11.8) 34 (13.1) 41 (12) 0135a 
Phonemic fluency (initial 
letter) 
16.1 (5.5) 14.4 (5.4) 18.2 (5.7) 0.112a 
LNS 11.1 [8.5-11.3] 10 [8.2-11.1] 11.6 [11-2-13.7] 0.333b 
RAVLT total recall 46.3 (7.8) 47.7 (16.1) 50.7 (9.8) 0.228a 
RAVLT delayed recall 9.1 (2.9) 8.6 (4.7) 9.7 (3.6) 0.103a 
RAVLT recognition 14 [11.8-15.2] 12 [7-14.3] 14.2 [13.5-15.6] 0.378b 
Semantic fluency (animals) 21.5 (5.6) 20 (7.6) 23.1 (4.8) 0.328a 
Boston naming test 12 [9.8-13.2] 13 [10.7-14.5] 13.5 [12.4-15.8] 0.416b 
VOSP Object decision 
 
16.8 (2.1) 16 (4.5) 17.5 (2.1) 0.517a 
VOSP Number location 9.7 (0.6) 8.4 (2.5) 9.8 (0.8) 0.125a 
 
The data are given as absolute values, mean (SD), median (IQR) or n (%): aANOVA-one factor; 
bKruskal-Wallis test. Abbreviations: MoCA, Montreal Cognitive Assessment; TMTA, part A of Trail 
Making Test; TMTB, part B of Trail Making Test; LNS, Letters and Number Sequencing; RAVLT, Rey 
Auditory Verbal Learning Test; VOSP, Visual Object and Space Perception Battery 
  





Classical and Modified Iowa Gambling Talks (IGT) 
Supplementary text 
Classical and Modified Iowa Gambling Talks (IGT) 
The classical IGT is a computerized measure that was originally developed to evaluate 
defective decision-making observed in patients with damage to the ventromedial prefrontal 
cortex (vmPFC)1. These patients often engaged in risky or impulsive behavior in their daily 
lives and seemed unable to learn from the consequences of their poor judgment, but performed 
normally on neuropsychological measures of executive function1,2. The IGT simulates a card 
game in which the player tries to win ‘money’ by choosing cards from four decks. Each deck 
contains cards that award money (positive rewards/feedback) but may also take money away 
(negative rewards/feedback). Two decks (A&B) are disadvantageous decks that provide large 
rewards but even larger punishments resulting in a net loss over time. Two other decks (C&D) 
are advantageous decks that provide small rewards but even smaller punishments resulting in a 
net gain over time. Examinees are told in advance that they must accrue as much ‘money’ as 
possible. The primary dependent variable is the number of advantageous minus 
disadvantageous selections in each block of 20 trials [(C + D) – (A + B)]. Successful 
performance in the IGT requires intact decision-making, reversal learning, impulse control, 
mental flexibility, and reward/punishment sensitivity3–5. Over time, the players ideally learn 
that choosing from the two advantageous decks will maximize their winnings. However, 
players with damage to the vmPFC typically persist in choosing from the disadvantageous 
decks which yield higher rewards even as their losses mount1,2. Bechara and colleagues 
referred to this neglect of future consequences and single-minded focus on desirable present 
outcomes as ‘myopia for the future’3,6. In addition to the original clinical population of vmPFC 
patients, the IGT has also demonstrated sensitivity to poor decision-making skills in other 
patient groups with impulsive behaviors, including substance abuse patients and pathological 
gamblers. These non-lesion groups are typically not as severely impaired and eventually 
develop some preference for the advantageous decks7,8. 
The modified IGT used in the scanner was a simplified version of the classical IGT designed 
to minimize motor difficulties experienced by PD patients during scanning and to assure that 
they could understand the IGT contingencies. Instead of the original version (with decks A, B, 
C and D), we used a version with only two decks (A and B). One of the decks was 
disadvantageous, providing larger gains but larger losses resulting in a net loss over time. The 
other deck was advantageous, providing smaller gains but smaller losses resulting in a net gain 
over time. These deck contingencies were kept consistent across conditions (i.e., positive, 
negative and mixed), regardless of the feedback specifically provided in each of these 
conditions. Similar to the classical IGT, participants were told in advance that they must 
accrue as much ‘money’ as possible. The primary dependent variable was the number of 
advantageous selections minus disadvantageous selections. The subject chose a card from 
either of the two decks, then a message was displayed on the screen indicating the amount of 
money the subject had won or lost. The task was divided into 3 conditions, always presented in 
the same sequential order: (1) only positive feedback was presented, so the participants could 




get familiarized with the decks providing lower and higher gains (positive); (2) negative 
feedback was presented, so participants could get familiarized with the decks providing higher 
and lower losses (negative); and, (3) positive and negative feedback was provided, so 
participants could either win or lose money based on the contingencies learned in sections 1 
and 2.  Participants performed this modified version of the IGT across three functional runs. 
Within each of these functional runs, participants performed two blocks, each including the 
three sequential sections (6 in total). Blocks presented within the same functional run differed 
from each other in regard to the advantageous/disadvantageous rules applied, and participants 
were instructed to ignore previous contingencies when moving from one block to the next. 
Between blocks participants performed a control task where they encountered two decks (A 
and B) with amounts displayed on top of the decks and just needed to choose the deck 
displaying the higher number. During this control task the amounts that appeared in decks A 
and B were fully randomized and participants only needed to choose either deck based on the 
currently displayed amounts rather than on contingencies associated with the decks.  
Statistical analyses of clinical data 
SPSS v16.0 was used to perform statistical analyses on the demographic variables and 
the IGT performance. The distributions of demographic variables were tested for 
normality using the Shapiro-Wilk test. Sociodemographic differences between groups 
were tested with the Analysis of Variance (ANOVA) or Kruskal-Wallis test for 3-
group comparisons and 2-tailed t-test or U-Mann Whitney for 2-group comparisons, 
respectively. IGT performance was analyzed in the conventional way by dividing the 
task into five blocks of 20 consecutive card selections. An ANOVA with repeated 
measures was performed using Group as between factor, Block as within factor and the 
Net score [(advantageous decks)-(disadvantageous decks)] as the dependent measure. 
For each statistic test, a two-tailed probability value of <0.05 was regarded as 
significant. 
MRI data acquisition 
Data were obtained at the Basque Center on Cognition, Brain and Language (BCBL) 3T 
Siemens Magnetom TIM Trio MRI scanner (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) 
using a 32-channel head coil. PD patients were under the effects of their usual dopaminergic 
medication during MRI scanning. Ear plugs and snugly-fitting headphones (MR Confon, 
Magdeburg, Germany) were used to dampen background scanner noise and to enable 
communication with experimenters while in the scanner. To limit head movement, the area 
between participants’ heads and the coil was padded with foam and participants were asked to 
remain as still as possible. 
Functional images were acquired in three separate runs using a gradient-echo echo-
planar pulse sequence with the following acquisition parameters: TR = 2000 ms, time 
echo (TE) = 28 ms, 33 contiguous 3 mm3 axial slices, 10% inter-slice gap, flip angle 
(FA) = 90º, field of view (FoV) = 192 x 192 mm. 320 volumes were collected per 
functional run. Prior to each scan, four volumes were discarded to allow for T1-
Equilibration effects. Structural T1-weighted images were acquired with a MPRAGE 




sequence with TR = 2530 ms, TE = 2.97 ms, inversion time = 1100 ms, FA = 7°, FoV 
= 256x256 mm, 176 slices and voxel size = 1 mm3. 
 
MRI data analyses 
SPM8 (Welcome Department of Cognitive Neurology, London) was used to conduct standard 
preprocessing routines and analyses. Images were corrected for differences in timing of slice 
acquisition and were realigned to the first volume by means of rigid-body transformation. 
Then, functional images were spatially smoothed using a 4-mm full width at half-maximum 
(FWHM) isotropic Gaussian kernel. Next, motion parameters obtained from realignment were 
used to inform a volume repair procedure (ArtRepair; Stanford Psychiatric Neuroimaging 
Laboratory) that identified bad volumes on the basis of within-scan movement and signal 
fluctuations, and then corrected bad signal values via interpolation. A volume-by-volume 
correction with a 0.5 mm threshold was applied, which did not correct more than 20% of the 
total volumes in any participant. Six additional subjects not included in the final sample 
described in the participants section above were excluded due to excessive motion with either 
more than 20% to-be-repaired functional volumes or drifts over 3 mm in any of the functional 
runs. After volume repair, structural and functional volumes were corregistered and spatially 
normalized to T1 and echo-planar imaging templates, respectively. The normalization 
algorithm used a 12-parameter affine transformation together with a non-linear transformation 
involving cosine basis functions. During normalization, the volumes were sampled to 3-mm 
cubic voxels. Templates were based on the MNI305 stereotaxic space. Then, functional 
volumes were spatially smoothed with a 7-mm FWHM isotropic Gaussian kernel. Finally, a 
128 sec high-pass filter was used to eliminate contamination from slow drift of signals. 
Statistical analyses were performed on individual participants’ data using the general linear 
model (GLM). The fMRI time series data were modeled by a series of events convolved with a 
canonical hemodynamic response function. Four fMRI task experimental conditions were 
analyzed separately as epochs from the onset of the presentation of the first stimulus within 
each section (positive feedback, negative feedback, mixed feedback) and control task. The 
resulting functions were used as covariates in a GLM, along with the motion parameters for 
translation (i.e., x, y, z) and rotation (i.e., yaw, pitch, roll) as covariates of non-interest. The 
model was created to examine the neural changes restricted to the three task sections and the 
control task periods and was used in whole-brain contrast, regions-of-interest (ROIs), time 
course and functional connectivity (FC) analyses.  
The least-squares parameter estimates of the height of the best-fitting canonical HRF for each 
condition were used in pairwise contrasts. Contrast images, computed on a participant-by-
participant basis were submitted to group analysis. At the group level, the whole-brain 
contrasts between the three main conditions and the control condition were computed by 
performing one-sample t-tests on these images, treating participants as a random effect. The 
standard statistical threshold for whole-brain map involving all participants and contrasting all 
the experimental conditions versus the control task (i.e., All Conditions > Control) was a 
voxel-wise corrected false discovery rate (FDR) set at q < 0.01. Brain coordinates in this 
manuscript are reported in Montreal Neurological Institute (MNI) atlas space9. 




ROI analyses were performed with the MARSBAR toolbox for use with SPM810. ROIs 
consisted of significantly active voxels identified from the All Conditions > Control whole-
brain contrast (q < 0.01, voxel-wise FDR corrected) across all participants within specific 
MARSBAR anatomical ROIs. A set of ROIs (the center of mass and the volume in cubic mm 
are indicated between parentheses) were built, including: left middle frontal gyrus (MFG) (-39, 
-33, 32; 17760 mm3), left orbitofrontal (OFC) (-38, 52, -7; 3024 mm3), left insula (-35, 19, -2; 
1256 mm3), right MFG (38, 34, 32; 30208 mm3), right supplementary motor area (SMA) (9, 
20, 59; 2360 mm3), right inferior frontal gyrus (IFG) (46, 25, 9; 11864 mm3), right insula (38, 
20, -3; 2824 mm3), right subthalamic nucleus (STN) (15, -13, -4; 162 mm3) and right ventral 
striatum (VS) (21, 10, -7; 3944 mm3). One-way analysis of variance (ANOVA) followed by 
Scheffé post-hoc analyses were used to compare results among groups in each ROI. 
We also performed time-course analyses for the fMRI trials. Blood Oxygen Level Dependent 
(BOLD) activity time series, averaged across all voxels in each ROI, were extracted for each 
functional run. Mean time courses for each trial were then constructed by averaging together 
appropriate trial time courses per condition, which were defined as 16 sec windows of activity 
after trial onset. In detail, these 16 seconds were divided into two periods: an initial period 
from 0 to 8 seconds and a final period from 8 to 16 seconds. These condition-averaged time 
courses were then averaged across functional sessions and across participants. For each ROI, 
we performed a mixed-model ANOVA on the BOLD signal intensity with the factors Group 
(PD-ICD, PD-noICD, HC), Condition (positive feedback, negative feedback, mixed feedback), 
and Time (initial period, final period).  
To examine associations between regional hyperactivation and ICD severity in PD-ICD 
patients, we conducted one-tailed Pearson correlation analyses between the percentage signal 
change observed in the previously mentioned regions of interest and the QUIP-RS scores, 
correcting for multiple comparisons (q < 0.05, FDR).  
We assessed FC via the beta series correlation method11 implemented in SPM8 with custom 
Matlab scripts. The canonical HRF in SPM was fit to each occurrence of each condition and 
the resulting parameter estimates (beta values) were sorted according to the study conditions of 
interest to produce a condition-specific beta series for each voxel. Pairwise FC analyses were 
conducted for the negative feedback condition calculating the beta-series correlation values for 
each pair of right-lateralized ROIs that showed significant positive associations with ICD 
severity in the PD-ICD group (i.e., STN, VS, insula, IFG, SMA, and MFG). Since the 
correlation coefficient is inherently restricted to range from −1 to +1, an arc-hyperbolic tangent 
transform12 was applied to these beta-series correlation values (r values) to make its null 
hypothesis sampling distribution approach that of the normal distribution. To examine 
associations between FC among these six ROIs and ICD severity, we conducted two-tailed 
Pearson correlation analyses between Fisher z-score transformed beta-series correlation values 
and the QUIP-RS scores, correcting for multiple comparisons (q < 0.05, FDR).  
Finally, mediation analyses were conducted to examine whether in PD-ICD patients pairwise 
FC between nodes (i.e., right-lateralized STN-VS, VS-IFG and VS-Insula) during the negative 
feedback condition mediates the relation between ICD severity and regional functional 
activation of areas critically involved in conflict detection and inhibitory control processes. To 
this end, we followed the four steps described by Baron and Kenny to establish mediation13. A 




significant mediator was indicated when the relationship between the ICD severity (QUIP-RS) 
and local signal intensity is no longer significant after controlling for the mediator. 
 
 
Supplementary Figure 1. IGT performance over time in PD-ICD, PD-noICD and HC groups. 
The result is the difference between the percentage of advantageous choices minus the 




As in the IGT task performed during the neuropsychological investigations, no significant 
differences were found between groups. The ANOVA on the net scores revealed no significant 
main effects of Group (F (2, 50) = 0.19; p = 0.82, p2 = 0.08) nor Group by Condition by Run 
interaction (F (4, 50) = 0.78; p = 0.54, p2 = 0.03) or other interaction between factors.  
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La presente tesis se ha centrado en el estudio de los mecanismos fisiopatológicos del 
trastorno de control de impulsos (TCI) en pacientes con EP. El TCI es una complicación 
relevante ya que es frecuente, grave en muchas ocasiones y comporta una elevada 
disrupción de la vida del paciente y su entorno (Voon et al., 2017b; Weintraub et al., 
2015a) que puede llevar incluso al suicidio . A pesar de las importantes repercusiones, 
sus mecanismos fisiopatológicos son desconocidos, habiéndose descrito resultados 
contradictorios a múltiples niveles de estudio, pero especialmente en los estudios de 
neuroimagen (Ghadery et al., 2018), tal como se ha explicado en la introducción . 
Esta tesis se ha realizado no sólo con el ánimo de comprender los mecanismos por los 
que ocurre, sino también con el objetivo de ampliar las herramientas de detección de 
los sujetos que serán más sensibles al desarrollo de esta complicación tras el inicio de 
la terapia de reposición dopaminérgica. Por este motivo, se ha realizado en estos 
pacientes una aproximación multimodal de neuroimagen desde diversas técnicas, con 
el objetivo de entender la interacción entre el impacto de la degeneración 
dopaminérgica y el reemplazo terapéutico en aspectos críticos del comportamiento 
humano, contribuyendo a delinear los posibles correlatos neurales relacionados con 
esta complicación en los pacientes con EP. El hecho de investigar y profundizar en los 
circuitos cerebrales que se encuentran alterados en este tipo de pacientes, podría 
abrir una puerta a la hora de tratar esta complicación una vez establecida, quizá 
fundamentando las bases de la terapia con ECP con electrodos direccionales y otros 
tratamientos focalizados en áreas pertenecientes al circuito límbico. Este trabajo 
también contribuiría al descubrimiento de biomarcadores de neuroimagen que 
pudiesen identificar pacientes con EP susceptibles de desarrollar un TCI, con el 
objetivo de su prevención evitando terapias con AgD en dichos casos. 
En nuestro primer trabajo, centrado en investigar la relación entre la inervación 
dopaminérgica regional estriatal, el metabolismo cerebral y las características 
motoras, conductuales y cognitivas en el TCI en la EP, estudiamos una muestra de 
pacientes con EP con y sin  TCI y observamos que los pacientes EP con TCI, 
presentaban una menor densidad de DaT topográficamente específica en el VS que 
los pacientes sin TCI,  lo que a su vez se asociaba a una disminución del metabolismo 





ellas implicadas en la atribución de saliencia, el procesamiento de la recompensa y el 
control inhibitorio. Además, se encontró que a menor densidad de DaT en el VS, 
mayor gravedad del TCI.  En el contexto de la controversia sobre este hecho que 
existe en la literatura previa, estos resultados enfatizan el papel crítico de la 
denervación dopaminérgica en el VS en el desarrollo del TCI en la EP, demostrando 
por vez primera un correlato de este déficit dopaminérgico no solo con la gravedad 
clínica del TCI, sino también con la función cerebral en el circuito que media los 
aspectos de recompensa, asignación de relevancia, control inhibitorio….etc. Así, una 
denervación dopaminérgica mayor en el VS podría predisponer a los pacientes con EP 
tratados de manera crónica con fármacos dopaminérgicos a anomalías funcionales en 
el circuito mesocorticolímbico, que a su vez podría llevar al desarrollo del TCI. 
Además, de profundizar en el conocimiento de la fisiopatología del TCI en la EP, estos 
resultados apoyan que el estudio de la denervación dopaminérgica en el VS podría 
implementarse como un marcador predictivo de desarrollo de TCI en la EP. Otro 
aspecto relevante y controvertido en estos pacientes es su estudio cognitivo y su 
asociación con la denervación dopaminérgica estriatal. En nuestro estudio, los sujetos 
con EP-TCI mostraron una peor ejecución de los subtests Stroop-Palabras y Stroop 
Interferencia únicamente en el primer trabajo que no pudo ser corroborado en los 
otros trabajos, posiblemente por el tamaño muestral (ya que los pacientes en los que 
se realizó el estudio metabólico son únicamente un subgrupo del total de pacientes) 
con lo que es necesario ser muy prudente a la hora de establecer conclusiones. De 
todas maneras, es interesante que la ejecución de estos tests cognitivos se asociasen 
positivamente con la captación de DaT en el VS y en el caudado, respectivamente- A 
este respecto se puede hipotetizar que la denervación dopaminérgica en el VS y en el 
caudado podría estar asociada a  un déficit, por un lado en las funciones de 
resolución de conflicto y control inhibitorio en los pacientes con EP lo cual podría 
reflejar la disfunción de los circuitos mesolímbicos, así como a una disfunción en 
procesos automáticos y atencionales. Es de destacar que en estos pacientes, la 
denervación del caudado también parece relacionada a una mayor predisposición a 
desarrollar sintomatología afectiva como la ansiedad. Estos datos traducen la 
necesidad de un estudio integral e individualizado en cada sujeto con EP y TCI para 





modulaciones de la actividad en los distintos territorios para tratamientos específicos 
de síntomas. 
Al enfrentar a los pacientes con EP y TCI (durante el tercer trabajo) a la ejecución de 
una tarea relacionada con la recompensa (IGT), estos pacientes mostraron una 
hiperactivación de regiones cortico-subcorticales funcionalmente asociadas con el 
procesamiento de recompensa (VS) y el control inhibitorio (IFG derecho) comparados 
con pacientes EP sin TCI y con CS. De hecho, a mayor gravedad del TCI, mayor fue la 
activación diferencial cuando los pacientes se enfrentaban a diferentes cuantías de 
pérdidas. Esta diferencia con el estudio metabólico de PET puede deberse a que el de 
PET es en reposo y puede ser la situación basal en la que están los pacientes, y sin 
embargo, este último estudio muestra el correlato neural durante la ejecución de una 
tarea. Puede hipotetizarse que en la áreas cerebrales implicadas en la toma de 
decisiones exista una disfunción traducida como hipometabolismo en situación basal, 
que en cambio durante la ejecución de las acciones de riesgo y en particular durante 
las pérdidas, esta disfunción provocará que la activación de esta área sea mucho 
mayor, no permitiendo aprender al sujeto, deteriorando así su capacidad para utilizar 
herramientas cognitivas que le permitan adecuar sus respuestas a la tarea planteada. 
En este sentido, resulta interesante destacar que el notable aumento de la activación 
regional cerebral en pacientes con EP y TCI se produjo a pesar del hecho de que no se 
obtuvieron diferencias significativas en los resultados conductuales (la realización de 
IGT entre EP con y sin TCI), lo cual podría traducir un mecanismo cerebral 
compensatorio de estos pacientes con el objetivo de contener las tendencia de toma 
de riesgo. Es de destacar, además que el aumento precoz de los picos de activación 
en áreas de monitorización de conflicto (tales como la ínsula o el VS) en pacientes con 
EP y TCI al hacer frente a pérdidas, podría traducir un procesamiento aberrante de 
estos sujetos en la predicción inicial de errores y la asignación de relevancia que 
precede a la toma de decisiones (descrito en los análisis de curso temporal). Sin 
embargo, el hecho de que estos hallazgos hayan sido consecuencia de un contexto 
planteado a los pacientes para maximizar sus ganancias, y no minimizar sus pérdidas, 
podrían haber determinado que el aumento de activación objetivado en los pacientes 





como estímulo (Frosini et al., 2010; Girard et al., 2019; Petersen et al., 2018; Voon et 
al., 2010a). Además, en este estudio también se pone de manifiesto que la 
conectividad funcional (CF) con el VS media la relación entre la gravedad del TCI y la 
activación de varias regiones de control inhibitorio lateralizadas a la derecha, como la 
ínsula y el IFG durante las penalizaciones en pacientes con EP-TCI. Estas 
observaciones muestran que en estos pacientes, las regiones de control inhibitorio 
son moduladas por el VS -área con una mayor denervación dopaminérgica regional en 
pacientes con EP-TCI en el estudio inicial-, orquestando las dinámicas de 
procesamiento de recompensa al enfrentarse a castigos, siendo requisito 
indispensable del control inhibitorio en este supuesto. La constatación de que la 
activación regional de la ínsula e IFG derecho, aunque no la activación del NST 
derecho, están mediadas por la CF con el VS, identifican el VS como una estructura 
clave que lleva a la disfunción de otras áreas pertenecientes al circuito 
mesocorticolímbico en paralelo a un aumento del desarrollo y gravedad del TCI en 
pacientes con EP. Es de destacar que en este estudios de RMf previos han mostrado 
una hiperactivación del NST derecho durante tareas de inhibición motora en sujetos 
control, el cual está funcionalmente conectado con el IFG derecho y el SMA a través 
de la vía hiperdirecta (Aron and Poldrack, 2006). Por lo tanto el IFG y el STN se 
consideran nodos clave en la red de inhibición motora; su activación está 
interrelacionada y a su vez, también se correlaciona con la inhibición ejercida (Aron et 
al., 2007). En esta tesis se describe por primera vez la implicación del NST derecho en 
la impulsividad de elección/no-motora y la exclusividad de esta implicación en 
pacientes con EP y TCI. Además, el hecho de que la activación del NST derecho no 
esté mediado por el VS derecho en pacientes con EP y TCI sugiere que pudiese estar 
funcionalmente conectado con áreas corticales disfuncionales mediante la vía 
hiperdirecta. Esta implicación directa del NST derecho en estos pacientes es un 
hallazgo con una importante relevancia clínica, dada la controversia actual 
(mencionada en la introducción) sobre si la ECP de NST pudiese ser una opción 
terapéutica válida en estos pacientes, o por el contrario desencadenar dicha 
complicación en pacientes predispuestos a su desarrollo. Este hallazgo por tanto, 
requiere de más estudios para investigar si la estimulación de NST derecho o 





durante la cirugía y abre una puerta a diferentes configuraciones de estimulación en 
el NST de cara al tratamiento de estos pacientes. 
Al estudiar (en el segundo trabajo) la dinámica de la CF en reposo en pacientes con 
EP-TCI, mediante una metodología novedosa que nos permite capturar los cambios 
temporales de la CF, vemos que estos pacientes, en comparación con pacientes EP sin 
TCI y con los CS, permanecen anclados a lo largo del tiempo a un patrón de 
configuración cerebral caracterizado por fuertes conexiones intra-red sobre todo en 
lo que respecta al córtex temporal, frontoinsular y cingulado, todos ellos áreas clave 
de la red funcional de saliencia. Al poner estos datos en relación a los resultados 
previos, podemos observar que la alteración local de áreas relacionadas con la 
relación estímulo-respuesta y con el aprendizaje adaptativo de recompensa se 
extiende a la alteración de las redes de conectividad en las que están implicadas, 
provocando una reorganización de las interconexiones regionales (Fornito et al., 
2015). Esta evidencia de la propagación de la disfunción desde una concepción 
regional hasta la afectación de las conexiones a regiones cerebrales distantes se ha 
demostrado en otras enfermedades neurodegenerativas pero nunca antes en 
pacientes con EP y TCI (Sala and Perani, 2019). De esta manera, el aumento de 
conectividad local en detrimento de la conectividad a larga distancia de áreas 
hipometabólicas traduce un proceso patológico subyacente común que afecta, en 
este caso a áreas del sistema mesocorticolímbico. Estas características resultan 
específicas de pacientes con EP y TCI ya que las alteraciones descritas en pacientes 
con EP muestran una hipoconectividad local y global (Sala et al., 2017). Al estudiar la 
dinámica de dichos patrones de conectividad en estos pacientes, investigación 
realizada por primera vez en este trabajo, se observa que sus propiedades 
temporales, en concreto el mantenimiento de estos pacientes en un estado en el que 
predominan las conexiones locales en detrimento de las conexiones a larga distancia, 
(Pievani et al., 2014)se asoció de manera específica, tanto al grado de impulsividad, 
como también a una personalidad con una elevada tendencia a la búsqueda de 
novedad, sugiriendo una contribución de las mencionadas anomalías funcionales a 
estos rasgos. Este hallazgo requeriría de una mayor investigación pudiendo contribuir 





padecer esta complicación. Además, al analizar las propiedades de organización de 
estas conexiones mediante el análisis de grafos, los pacientes con EP-TCI también 
exhiben un aumento de la eficiencia local en las áreas previamente mencionadas 
pertenecientes a la red de saliencia. Estos hallazgos plantean el hecho de que en 
estos pacientes tiene lugar una reorganización funcional cerebral donde las regiones 
responsables de la evaluación de la recompensa adquieren un papel predominante 
frente a otros proceses neurocognitivos, mostrando potenciales contribuciones del 
análisis de la dFC en la fisiopatología del TCI en la EP y en el potencial desarrollo de 
biomarcadores de imagen en esta patología. 
 
En resumen, dada la complejidad y el aspecto multidimensional de la fisiopatología 
del TCI en la EP en la tesis actual se han combinado varias aproximaciones de 
neuroimagen: se ha realizado inicialmente un estudio de la denervación 
dopaminérgica estriatal, mostrando en estos pacientes una denervación 
dopaminérgica en VS característica paralela a la gravedad de su sintomatología y su 
asociación directa con una disminución de metabolismo cerebral en áreas 
pertenecientes al sistema mesocorticolimbico en reposo. Además se ha estudiado por 
primera vez la dinámica de la conectividad funcional también en reposo, en la que se 
aprecia que las alteraciones de estos pacientes exceden una disfunción en regiones 
cerebrales localizadas y se extienden a nivel de la comunicación entre redes, 
presentando una tendencia a mostrar un aumento de la conectividad funcional a 
nivel local en áreas concretas que intervienen en la evaluación del estímulo a 
expensas de   una tendencia a reducir la conectividad a larga distancia. Este aumento 
del mantenimiento en este patrón de conectividad concreto, se asocia en estos 
pacientes tanto al aumento de impulsividad como a la mayor búsqueda de novedad 
como rasgo de personalidad del sujeto. De la misma manera, el estudio de las 
propiedades topológicas de estas alteraciones en la conectividad de estos pacientes 
nos muestra una elevada eficiencia local en la comunicación entre estas áreas. Estos 
resultados nos muestran patrones específicos de estos pacientes en reposo, tanto a 
nivel molecular como de RMf, que se hacen más patentes conforme se acentúa la 





pacientes expuestos al desarrollo de esta complicación. Por último, al enfrentar a 
estos sujetos a una tarea de toma de decisiones y control inhibitorio, se aprecia una 
mayor activación de las áreas implicadas tanto en procesos de recompensa como de 
inhibición. Esto puede traducir la disfunción regional evidenciada previamente en el 
estudio metabólico desde la otra cara de la moneda, en la que se apreciaría un 
aumento de activación como reflejo de un posible mecanismo compensatorio para 
evitar elecciones de riesgo. Además en estos pacientes se constata una respuesta de 
activación más precoz, que podría ser el reflejo de la predicción inicial de errores y la 
asignación de relevancia que precede a la toma de decisiones. Hay que destacar, que 
en esta tesis se enfatiza el VS como estructura clave que lleva a la disfunción de otras 
áreas pertenecientes al circuito mesocorticolímbico en paralelo a un aumento del 
desarrollo y gravedad del TCI en pacientes con EP. Además, se describe por primera 
vez la implicación del NST derecho en una tarea de impulsividad cognitiva y la 
exclusividad de esta implicación en pacientes con EP y TCI, lo cual podría tener 

















1. Los pacientes con EP-TCI muestran mayor denervación dopaminérgica en el 
estriado ventral, que se correlaciona con la gravedad del TCI.   
 
2. Esta denervación dopaminérgica en el estriado ventral podría predisponer a 
anomalías funcionales en el circuito de recompensa en pacientes con EP bajo 
tratamiento dopaminérgico. 
 
3. La denervación dopaminérgica en el estriado ventral se asocia a un déficit 
metabólico en varias regiones  corticales pertenecientes a los circuitos 
mesolímbico y mesocortical (córtex prefrontal anterior, corteza cingulada 
anterior, córtex entorrinal, área motora suplementaria…)indicando una 
disfunción en áreas implicadas los procesos de evaluación de recompensa, 
atribución de saliencia y control inhibitorio   
 
4. Los pacientes con EP yTCI muestran un déficit en la realización de tareas de 
función ejecutiva y atencionales que se asociaron con mayor denervación 
dopaminérgica en el núcleo caudado, así como en tareas de interferencia,  
asociadas a procesos de control inhibitorio que se asoció mayor denervación 
en el estriado ventral. 
 
5. Los pacientes con EP-TCI presentan más ansiedad que se asoció con mayor 
denervación dopaminérgica en el núcleo caudado.  
 
6. Existe una relación entre la pérdida dopaminérgica en los distintos territorios 
funcionales del estriado y los trastornos de la EP (cognitivo, límbico etc) en los 
pacientes con TCI, remarcando la necesidad de un estudio integral e 
individualizado en cada sujeto con EP y TCI y abriendo la puerta a 
modulaciones de la actividad en los distintos territorios para un tratamiento 
específicos de síntomas. 
 
7. Se ha estudiado por primera vezla conectividad funcional dinámica en reposo 





específico en un patrón de configuración cerebral, caracterizado por fuertes 
conexiones intra-red predominantemente en áreas clave de la red funcional 
de saliencia. 
 
8. Esta reorganización de la actividad cerebral en estos pacientes refleja la re-
ocurrencia del procesamiento cognitivo en una red local solapada con el 
circuito límbico, pudiendo provocar una modulación ineficiente de la misma, 
conduciendo a un procesamiento incorrecto del aprendizaje, la toma de 
decisiones y la evaluación de la recompensa.  
 
9. El incremento en pacientes con EP yTCI de la eficiencia local en áreas 
correspondientes al circuito de saliencia y solapadas con el sistema límbico 
(corteza cingulada, córtex frontoinsular y temporal), confirma una 
reorganización cerebral donde las regiones responsables de la evaluación de 
la recompensa adquieren un papel principal priorizando la transmisión de una 
información específica por encima de otros procesos neurocognitivos. 
 
10. Estas alteraciones de la conectividad funcional dinámica son mayores cuanto 
más grave es el TCI, pero también cuanto mayor es la personalidad de 
búsqueda de novedad, lo que indica que puede ser un marcador de un rasgo 
de personalidad predisponente al TCI, por lo que los estudios de conectividad 
funcional dinámica podrían usarse en la detección de pacientes con EP con 
mayor riesgo de TCI. 
 
11. Los pacientes con EP-TCI a pesar de no presentar diferencias significativas en 
los resultados conductuales de la tarea de juego de Iowa, presentan 
importantes diferencias a nivel de activación funcional regional y en términos 
de conectividad funcional. 
 
12. Los pacientes con EP-TCI muestran mayor activación en regiones  





ventral) y el control inhibitorio (giro frontal inferior derecho) al enfrentarse a 
pérdidas  
 
13. Los pacientes con EP-TCI muestran picos de activación más precoces en áreas 
de monitorización de conflicto (tales como la ínsula o el estriado ventral) en 
pacientes con EP y TCI al hacer frente a pérdidas, lo que podría traducir un 
procesamiento aberrante de estos sujetos en la predicción inicial de errores y 
la asignación de relevancia que precede a la toma de decisiones. 
 
14. En estos pacientes el estriado ventral derecho aparece como un nodo crítico 
orquestando la mayor activación de regiones frontales derechas de control 
inhibitorio a la hora de enfrentar penalizaciones, sirviendo como puente de 
comunicación entre el sistema de recompensa y las áreas de control cognitivo. 
Por tanto, se identifica el estriado ventral como una estructura clave que lleva 
a la disfunción de otras áreas pertenecientes al circuito mesocorticolímbico en 
paralelo a un aumento del desarrollo y gravedad del TCI en pacientes con EP. 
 
15. Se describe por primera vez la implicación directa del núcleo subtalámico 
derecho en la impulsividad de elección/no-motora y la exclusividad de esta 
implicación en pacientes con EP y TCI. Este hallazgo abre la puerta al estudio 
de nuevas opciones terapéuticas como la investigación de diferentes 
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